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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Konsultationsfassung. Nach Abschluss der Kon-
sultation werden die eingegangenen Kommentare von den Mitgliedern des Expertenkreises
gepruft und die Leitlinie ggf. angepasst. Im Anschluss daran wird die Leitlinie durch die Trager
des NVL-Programms verabschiedet.

Verantwortlich fiir die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Disseminierung ist das Arztli-
che Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ) gemeinsam mit der Leitlinien-Kommission der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

BISHERIGE UPDATES DER LEITLINIE:

e Version 5, Juni 2015: Grundsatzliche Anderung der vorgegebenen Giiltigkeit aller NVL von vier
auf funf Jahre, Einfiihrung neuer Versionsnummerierung, Ergédnzung der DOI sowie redaktionelle
Anderungen. Giiltigkeit auf Antrag des Leitliniensekretariates nach Uberpriifung verlangert bis
zum 31.08.2015

e Version 1.3, Januar 2012: Erganzungen zu Citalopram und Escitalopram im Kapitel ,H 3.6.2.1
Kardiovaskulare Erkrankungen und Schlaganfall

e Version 1.2, August 2011: Nach Neubewertung des Nutzens von Reboxetin durch FDA und
IQWIG Streichung von der Liste empfohlener SNRI

e Version 1.1, Dezember 2009: Korrektur der Zusammenfassung des systematischen Reviews von
Rose et al. 2003, Langfassung S. 138

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

. Langfassung, die zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung erlauternde Hintergrundtexte zur Evi-
denz sowie Links zu den zugrunde liegenden Quellenangaben enthélt (das vorliegende Do-
kument);

I Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungseckpunkte und graduierten Empfehlungen;

Il. Leitlinien-Report;

V. PatientenLeitlinie;

V. Praxishilfen, ggf. z. B. kurze Informationen fiir medizinisches Personal/Kitteltaschenversionen
fur den Arzt.

Alle Fassungen sind zuganglich Giber das Internetangebot des NVL-Programms
http://www.versorgungsleitlinien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN:

DGPPN, BAK, KBV, AWMF, AkdA, BPtK, BApK, DAGSHG, DEGAM, DGPM, DGPs, DGRW (Hrsg) fiir
die Leitliniengruppe Unipolare Depression*. S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare De-
pression - Langfassung, 2. Auflage, Konsultationsfassung, 20. Juli 2015. Available from:
www.depression.versorgungsleitlinien.de; [cited: tt.mm.jjjj]

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

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

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

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

Als gemeinsames Produkt eines von der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) initiierten Projektes zur Erarbeitung einer S3-Leitlinie
und eines Auftrages im Rahmen des Programms fir Nationale VersorgungsLeitlinien NVL von Bun-
desarztekammer (BAK), Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesell-
schaften und Organisationen die S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression
erarbeitet und konsentiert. Es handelte sich um das erste Leitlinienprojekt, das zeitgleich als S3-
Leitlinie und NVL entsprechend den unten néher beschriebenen Anforderungen und Angaben reali-
siert wurde. Die Revision der vorliegenden Leitlinie wurde im Rahmen eines von der Deutschen Ge-
sellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) finan-
zierten Projektes erarbeitet und konsentiert.

Dieser Konsens kam durch Einigung von Experten der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA), der Bundespsychotherapeutenkammer (BPtK), der Deutschen Gesellschaft
fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), der Deutschen Gesellschaft fir Psycho-
somatische Medizin und Arztliche Psychotherapie (DGPM), der Deutschen Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN), der Deut-
schen Gesellschaft fir Psychologie (DGPs), der Deutschen Gesellschaft fir Rehabilitations-
wissenschaften (DGRW), des Deutschen Hauséarzteverbandes (BDA), der Bundesdirektorenkon-
ferenz psychiatrischer Krankenhauser (und Arbeitskreis Depressionsstationen) (BDK), des
Berufsverbandes Deutscher Psychologinnen und Psychologen (BDP), des Berufsverbandes
der Facharzte fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie Deutschlands (BPM), des
Berufsverbandes Deutscher Nervenarzte (BVDN), des Berufsverbandes Deutscher Psychiater
(BVDP), des Bundesverbandes der Vertragspsychotherapeuten (BVVP), der Chefarztkonferenz
der psychosomatisch-psychotherapeutischen Krankenh&auser und Abteilungen, der Deutschen
Arztlichen Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie (DAVT), der Deutschen Fachgesellschaft fiir
tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie (DFT), der Deutschen Gesellschaft fiir Geron-
topsychiatrie und -psychotherapie (DGGPP), der Deutschen Gesellschaft fir Psychoanalyse,
Psychotherapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie (DGPT), der Deutschen Gesellschaft
fir Verhaltenstherapie (DGVT), der Deutschen Psychoanalytischen Gesellschaft (DPG), der
Deutschen Psychoanalytischen Vereinigung (DPV), des Deutschen Fachverbandes fir Verhal-
tenstherapie (DVT), der Gesellschaft flir wissenschaftliche Gesprachspsychotherapie (GwG),
des Kompetenznetzes Depression, Suizidalitdt (KND) sowie der Deutschen Psychotherapeuten-
vereinigung zustande. Die direkte Beteiligung von Patienten am Entstehungsprozess und bei der
Konsentierung wurde durch die Mitwirkung von Patientenvertreterinnen der Deutschen Arbeitsge-
meinschaft Selbsthilfegruppen (DAG SHG) sowie des Bundesverbandes der Angehdrigen psy-
chisch Kranker (BApK) gewdhrleistet.

Der Revisionsprozess wurde durch das Institut fir Medizinische Psychologie des Universitatskli-
nikums Hamburg-Eppendorf sowie durch das Arztliche Zentrum fiir Qualitat in der Medizin
(AZQ) von Oktober 2013 bis Juli 2015 organisiert.

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist unter anderem im Methodenreport des NVL-
Programms [1] und auf den Internetseiten der AWMF (http://www.leitlinien.net) beschrieben. Zuséatz-
lich wird zu dieser S3-Leitlinie/Nationalen VersorgungsLeitlinie ein eigener Leitlinien-Report erstellt
(verfugbar unter http://www.versorgungsleitlinien.de und http://www.awmf-leitlinien.de, Registernum-
mer 038/018). Hintergriinde und Verfahren der Patientenbeteiligung am NVL-Programm werden im
Methodenreport zur Patientenbeteiligung dargestellt [2].

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um die Konsultationsfassung (Stand: 20.07.2015)
der 2. Auflage der S3-Leitlinie/Nationalen VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression.
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Il. Zielsetzung, Anwendungsbereich und Adressaten

Zielsetzung

Depressive Storungen gehdren zu den haufigsten Beratungsanlassen und Erkrankungen in der Ver-
sorgung [3]. Die Erforschung der Behandlungsmaoglichkeiten hat in den vergangenen Jahren deutliche
Fortschritte gemacht, dennoch bestehen in allen Bereichen der Versorgung von Patienten mit Depres-
sion Optimierungspotenziale, insbesondere hinsichtlich einer abgestuften und vernetzten Versorgung
zwischen haus-, facharztlicher und psychotherapeutischer Behandlung sowie der Indikationsstellung
fur ambulante und stationére BehandlungsmafRnahmen und deren Abstimmung. Auf Seiten der be-
handelnden Akteure und der Patienten bestehen nicht selten Vorbehalte gegeniiber evidenzbasierten
Therapieverfahren, wie Pharmako- oder Psychotherapie, die eine suffiziente Behandlung erschweren

[4].
Konkret sollen mit der S3-Leitlinie/Nationalen VersorgungsLeitlinie folgende Ziele angestrebt werden:

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

o Schlusselempfehlungen zu prioritaren Versorgungsproblemen zwischen allen an der Versorgung
beteiligten Gruppen unter Einbeziehung von Patienten- und Angehdérigenvertretern abzustimmen,
darzulegen und zu implementieren;

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

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

¢ die Versorgungsabléaufe fir depressive Erkrankungen Uber die verschiedenen Bereiche darzustel-
len, die dabei entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige Vorgehen
der Wahl zu definieren;

e spezifische Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung aller be-
teiligten Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im Gesundheitswesen zu geben;

e Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete Prozes-
sempfehlungen unter Beriicksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

e Barrieren der Umsetzung der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und Loésungswege aufzuzei-
gen;

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

Adressaten und Anwendungsbereich

Der Geltungsbereich dieser Leitlinie bezieht sich auf unipolare depressive Stdérungen, d. h. depres-
sive Episoden (F32), rezidivierende depressive Storungen (F33), anhaltende affektive Stérun-
gen (hier nur: Dysthymie, F34.1), sonstige affektive Stérungen (hier nur: rezidivierende kurze
depressive Stérung, F38.1) und zyklusassoziierte depressive Stérungen (hier nur: Depressionen
in der Peripartalzeit, Pramenstruelle Dysphorische Stérung und Depressionen in der Peri-
menopause) ab einem Behandlungsalter von 18 Jahren.

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an:

o alle Berufgruppen, die mit der Erkennung, Diagnostik und Behandlung von Patienten mit unipolarer
Depression befasst sind: Hausarzte (Facharzte fir Allgemeinmedizin bzw. hausarztlich tatige Fach-
arzte fur Innere Medizin, praktische Arzte), Fachérzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Ner-
venheilkunde, Fachérzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Arzte mit Zusatzbe-
zeichnung Psychotherapie und Psychoanalyse, Psychologische Psychotherapeuten, Kinder- und
Jugendlichenpsychotherapeuten sowie Kinder- und Jugendpsychiater (sofern eine Behandlung vor
dem 19. Lebensjahr begonnen wurde), behandlungserganzende Fachberufe (z. B. Ergotherapeuten
und Sozialarbeiter/ Sozialpadagogen/Soziotherapeuten);

e Fachkrankenhduser und Fachabteilungen fur Psychiatrie, Psychotherapie, Akut- und Rehabilitati-
onskliniken fir psychosomatische Medizin sowie andere Rehabilitationseinrichtungen;

e an unipolaren depressiven Stérungen erkrankte Erwachsene und deren Angehdrige;

e Entscheidungstrager im Gesundheitswesen;

o die Offentlichkeit zur Information tiber gute diagnostische/therapeutische Vorgehensweisen.

11



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
Konsultationsfassung, 20. Juli 2015

Dartiber hinaus richtet sie sich zusatzlich auch an:

o die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen* und ,Integrierten Ver-
sorgungsvertragen” sowie

o die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien,
deren Leitlinien ihrerseits die Grundlage fur NVL bilden.

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

Eine Leitlinie wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der individuellen Patientenversor-
gung Berucksichtigung finden. Sie muss vor ihrer Verwendung bei einem individuellen Behandlungs-
fall hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit auf regionaler oder lokaler Ebene tberprift und gegebenenfalls
angepasst werden.

Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss unter Berlick-
sichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfligbaren Res-
sourcen getroffen werden [5, 6].

lll. Evidenz- und Empfehlungsgrade

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

Im Rahmen einer Evidenzhierarchie stellte daher bei dieser Leitlinie die doppelblinde, randomisiert-
kontrollierte Studie (RCT) die héchste Evidenzstufe dar. Lagen zu einer Fragestellung keine RCTs
oder Metaanalysen bzw. systematische Reviews (auf der Basis der Quell-Leitlinien oder der Literatur-
recherche) vor, wurde zun&chst nach kontrollierten, nichtrandomisierten Studien gesucht, in der
nachsten Ebene nach Korrelations- oder Vergleichsstudien bzw. nach Fallserien. Die Evidenzebenen
waren maRgeblich fur die Ableitung der Grade einer Empfehlung: Je héher die Evidenzebene, desto
starker auch die Empfehlung (vgl.Tabelle 1 und Tabelle 2).

Andererseits wurden bei der Vergabe der Empfehlungsgrade neben der Evidenz auch weitere ergéan-
zende, klinische Faktoren berlicksichtigt, insbesondere:

ethische Verpflichtungen;

klinische Relevanz der Effektivitdtsmalle der Studien;

Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe;
Praferenzen der Patienten und

Umsetzbarkeit im Alltag, insbesondere in den diversen Versorgungsbereichen.

Tabelle 1: Evidenzebenen

la Evidenz aus einer Metaanalyse von mindestens drei randomisierten kontrollierten
Studien (randomized controlled trials, RCTSs).

Ib Evidenz aus mindestens einer randomisiert-kontrollierten Studie oder einer Metaana-
lyse von weniger als drei RCTSs.
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lla Evidenz aus zumindest einer methodisch gut kontrollierten Studie ohne Randomisie-
rung.
b Evidenz aus zumindest einer methodisch guten, quasi-experimentellen deskriptiven
Studie.
1l Evidenz aus methodisch guten, nichtexperimentellen Beobachtungsstudien, wie z. B.
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fallstudien.
\V] Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder klini-
sche Erfahrung anerkannter Autoritaten.

Entsprechend dieser Konsensusaspekte konnte eine Auf- oder eine Abwertung des Empfehlungs-
grades gegeniber dem Evidenzgrad erfolgen. Zusatzlich zu Empfehlungen wurden von der Kon-
sensrunde auch so genannte Statements verabschiedet. Diese fanden Verwendung, wenn es fir
praktische Behandlungs- oder Vorgehenshinweise keine Evidenzen gab, obwohl sie aus Experten-
sicht der Konsensrunde plausibel waren, oder wenn auf fehlende Evidenzen und entsprechenden
Forschungsbedarf hingewiesen werden sollte.

Tabelle 2: Grade der Empfehlung

A »Soll“-Empfehlung: Zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie von insgesamt

guter Qualitat und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht
und nicht extrapoliert wurde (Evidenzebenen la und Ib).

B »Sollte"-Empfehlung: Gut durchgefihrte klinische Studien, aber keine randomisierten

klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen Il oder IlI)
oder Extrapolation von Evidenzebene |, falls der Bezug zur spezifischen Fragestel-
lung fehlt.

»Kann“-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder
klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten (Evidenzkategorie IV) oder Extrapolation
von Evidenzebene lla, llb oder lll. Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare

klinische Studien von guter Qualitat nicht vorhanden oder nicht verfligbar waren.

KKP* »Klinischer Konsenspunkt“: Empfohlen als gute klinische Praxis (,Good Clinical
Practice Point") im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder

le wissenschaftliche Erforschung moglich oder angestrebt ist.

der Leitliniengruppe als ein Standard in der Behandlung, bei dem keine experimentel-

* Klinische Konsenspunkte (KKP) wurden abweichend vom Ublichen NVL-Verfahren eingefiihrt, um den besonderen Bedin-
gungen der gemeinsamen Erstellung von S3-Leitlinie und Nationaler VersorgungsLeitlinie Rechnung zu tragen.

In der vorliegenden Leitlinie liegt der Graduierung der Empfehlungen folgende Einteilung der Evidenz
hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat zugrunde: Grundlage zur Evidenzdarlegung sind die Evidenz-
kategorien des britischen NICE [7] in der Modifikation, die in der Quell-Leitlinie verwendet wurde.
Die Uberleitung in Empfehlungsgrade der NVL ist in Tabelle 3 dargestellt und erfolgt unter Bezugnah-
me auf den aktuellen NVL-Methoden-Report [1].
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Tabelle 3: Uberleitung der Evidenzgrade der S3-Leitlinie in Empfehlungsgrade und Symbolik der NVL
Unipolare Depression

Evidenzgrad Vereinfachte Defini- Empfehlungsgrad Symbol Beschreibung
(analog zu tion der Quellen S3/NVL NVL
NICE)
| Metaanalysen; A M Starke Empfehlung

hochwertige randomi-
sierte kontrollierte
Studien

Il oder Il Kontrollierte Studien B ) Empfehlung
ohne Randomisie-
rung; Beobachtungs-
Studien

v Expertenmeinung 0 o Empfehlung offen

- Klinischer Konsens-

" 4 - -
punkt* KKP Gute klinische Praxis

* Klinische Konsenspunkte (KKP) wurden abweichend vom Ublichen NVL-Verfahren eingefiihrt, um den besonderen Bedin-
gungen der gemeinsamen Erstellung von S3-Leitlinie und Nationaler VersorgungsLeitlinie Rechnung zu tragen; Erlauterung
siehe Tabelle 2.

IV. Formales Konsensusverfahren

Die Formulierung der Empfehlungen sowie die Darstellung des sich aus den Quell-Leitlinien und/oder
der Primarliteratur ergebenden Empfehlungsgrads erfolgten in einem ersten Schritt durch das Koordi-
nationsteam. Die anschlieBende Diskussion erfolgte in der Steuergruppe, dann in der Konsensrunde.
Alle in der Leitlinie enthaltenen Empfehlungen wurden in der Konsensrunde im Rahmen eines Nomi-
nalen Gruppenprozesses (NGP) abgestimmt. Dementsprechend wurde ein Nominaler Gruppenpro-
zess [8-10] moderiert von Frau Dr. Monika Nothacker (AWMF) und Dr. Carmen Khan (AZQ) durchge-
fuhrt. An diesem Prozess nahmen die benannten Vertreter der an der Erstellung beteiligten Fachge-
sellschaften und Organisationen teil. Falls die benannten Vertreter nicht am Konsensverfahren teil-
nehmen konnten, wurde von ihnen in Abstimmung mit der Fachgesellschaft oder Organisation ein
Repréasentant ausgewahlt. Dies war jedoch nicht in allen Fallen méglich. Jeder Fachgesellschaft und
Organisation stand im Abstimmungsverfahren jeweils eine Stimme zur Verfiigung.

V. Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Autoren der NVL haben etwaige Interessenkonflikte am Anfang des Leitlinienprozesses schriftlich
offengelegt (siehe Leitlinienreport). Potentielle Interessenkonflikte wurden im Rahmen der Diskussion
der Leitliniengruppe offen thematisiert. Ausschliisse wurden als nicht erforderlich angesehen.
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H 1. Grundlagen

H 1.1 Begriff der Depression

Depressionen sind psychische Stérungen, die durch einen Zustand deutlich gedrickter Stimmung,
Interesselosigkeit und Antriebsminderung Uber einen langeren Zeitraum gekennzeichnet sind. Damit
verbunden treten haufig verschiedenste kdrperliche Beschwerden auf [11]. Depressive Menschen sind
durch ihre Erkrankung meist in ihrer gesamten Lebensfilhrung beeintrachtigt. Es gelingt ihnen nicht
oder nur schwer, alltagliche Aufgaben zu bewaéltigen, sie leiden unter starken Selbstzweifeln, Konzent-
rationsstérungen und Griubelneigung. Depressionen gehen wie kaum eine andere Erkrankung mit
hohem Leidensdruck einher, da diese Erkrankung in zentraler Weise das Wohlbefinden und das
Selbstwertgefiihl von Patienten beeintrachtigt [12]. Im Weiteren beschréanken sich die Ausfiihrungen
entsprechend dem Geltungsbereich dieser Leitlinie auf die unipolare depressive Stoérung, d. h. de-
pressive Episoden, rezidivierende depressive Stdrungen, anhaltende affektive Stérungen (hier
nur: Dysthymie), sonstige affektive Stérungen (hier nur: rezidivierende kurze depressive St6-
rung) und zyklusassoziierte depressive Storungen (hier nur: Depressionen in der Peripartalzeit,
Pramenstruelle Dysphorische Stérung und Depressionen in der Perimenopause).

H 1.2 Deskriptive Epidemiologie

H 1.2.1 Pravalenz und Inzidenz

Depressionen zahlen zu den héaufigsten, aber hinsichtlich ihrer individuellen und gesellschaftlichen
Bedeutung meistunterschéatzten Erkrankungen [13]. Die Anzahl neuer Erkrankungsfélle innerhalb ei-
nes Jahres, die so genannte Jahresinzidenz, liegt bei ein bis zwei Erkrankungen auf 100 Personen.

Das Risiko, im Laufe des Lebens an einer Depression (alle Formen) zu erkranken (Lebenszeitpra-
valenz), liegt national wie international bei 16-20 % [14, 15]. Das Lebenszeitrisiko firr eine diagnosti-
zierte Depression liegt laut Selbstauskunft in der ersten Erhebungswelle der aktuellen Studie zur Ge-
sundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) bei 11,6 % [16, 17]. Laut dieser Studie leiden nach
Selbstauskunft aktuell ca. 8,1 % der Bevolkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren unter einer depressi-
ver Symptomatik [16]. Die Haufigkeit einer unipolaren Depression in der Allgemeinbevdlkerung wird in
einem Zeitfenster von 12 Monaten auf 7,7 %, die 12-Monatspréavalenz fur eine Major Depression auf
6 % und fir eine Dysthymie auf 2 % geschatzt (s. Tab. 1). Damit liegt die Anzahl der Betroffenen in
Deutschland, die in einem Zeitraum von 12 Monaten an einer unipolaren Depression erkrankt sind, bei
4,9 Mio. [17].

Tabelle 1: 12-Monats-Pravalenz affektiver Stérungen (DEGS1), in % mit 95% Konfidenzintervall (nach [17])

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

Bei ca. einem Funftel der Patienten, die an depressiven Episoden erkranken, treten auch hypomani-
sche, manische oder gemischte Episoden auf. Diese bipolaren Stdérungen werden als eigenstandige
Erkrankungen von der ,unipolaren” Depression abgegrenzt und sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

H 1.2.2 Epidemiologische Zusammenhange zu soziodemographischen
Faktoren

Frauen sind zahlreichen Langs- und Querschnittsstudien zufolge haufiger von depressiven Stérungen
betroffen als Manner [18-23]. Ihr Erkrankungsrisiko liegt mit einer 12-Monatspravalenz fiir eine unipo-

15



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
Konsultationsfassung, 20. Juli 2015

lare Depression von 10,6 % doppelt so hoch wie bei Mannern mit 4,8 % [17] (s. Tab. 1). Bezogen auf
die Vier-Wochen-Pravalenz depressiver Stérungen liegen in Deutschland Frauen aller Altersgruppen
ebenfalls deutlich vor den gleichaltrigen Mannern.

In der Literatur wird diskutiert, inwieweit die Geschlechtsunterschiede in der Haufigkeit von De-
pressionen lediglich auf unterschiedliches Inanspruchnahmeverhalten, unterschiedliche Erkennungs-
raten oder durch unterschiedliche Symptomatologie von Depressionen bei Mannern und Frauen er-
klarbar sind. Vergleicht man Daten aus epidemiologischen Bevdlkerungsstudien mit Studien im Be-
handlungskontext, so ist das Geschlechterverhaltnis in beiden Erhebungssettings jedoch ahnlich (ca.
2:1), was gegen eine Verzerrung der Schatzungen von Erkrankungsraten durch eine unterschiedliche
Inanspruchnahme spricht [24-26]. Auch die arztlichen Erkennungsraten von Depressionen unterschei-
den sich nach einer aktuellen Metaanalyse [27] und friheren Arbeiten (Zsf. [24, 25]) nicht in Abh&n-
gigkeit vom Geschlecht. Der Hypothese, dass sich M&anner erst spater und damit unter héherer Symp-
tombelastung in Behandlung begeben, spricht entgegen, dass diese im Behandlungskontext im
Durchschnitt keine ausgepragtere Symptomatik aufweisen [28, 29] und die Krankheitsverlaufe von
Méannern nicht unginstiger sind (z.B. [30]), was zu erwarten ware, wenn die Depression zu Behand-
lungsbeginn ausgepragter oder bereits chronifizierter ware. Gegen die Hypothese, dass Frauen eher
bereit sind, depressive Symptome zuzugeben, sprechen Beobachtungen aus den epidemiologischen
Studien, wonach Frauen nicht haufiger als Manner sog. ,stigmatisierende* Kernsymptome wie Trau-
rigkeit oder Anhedonie schildern, sondern eher ausgepragtere Symptome im Bereich korperlich-
vegetativer Beschwerden [31, 32]. In einer niederlandischen Studie an mehr als 1.000 Patienten wur-
den Traurigkeit und Freudlosigkeit sogar haufiger von ménnlichen als weiblichen Patienten genannt
[33].

Im Zusammenhang damit steht eine weitere Hypothese zu einem mdglichen Artefakt, die einen krite-
riumsbezogenen Geschlechterbias in den géangigen Diagnosesystemen wie DSM-IV, DSM-V oder
ICD-10 kritisiert, wonach hier “weibliche* Symptome Uberreprasentiert sind, wahrend das depressive
Erleben von Mannern mdoglicherweise nicht adaquat erfasst wird. So wurde postuliert, dass Manner
einen atypischen Ausdruck der Depression aufweisen, der durch Leitsymptome wie héhere Reizbar-
keit, geringe Stresstoleranz und antisoziale Ziige gekennzeichnet ist (sog. ,Mannerdepression“, [34,
35]. Jedoch fand die berwiegende Mehrzahl klinischer und populationsbasierter Studien keine héhe-
ren Reizbarkeitswerte bei Mannern (vgl. [28, 29, 33, 36, 37] oder sogar eine héhere Reizbarkeit bei
depressiven Patientinnen [38, 39]. Ahnlich identifizierten manche Autoren (2010) [40] héhere Manner-
depressionsraten, definiert Gber o0.g. Merkmale, bei weiblichen gegeniber mannlichen Studenten.
Erklarungsansétze, die versuchen, expansive und Substanzstérungen bei Mannern als maskierte
Depression einzuordnen, sind ebenfalls nicht unproblematisch (z.B. [41]). Zum einen sprechen geneti-
sche Untersuchungen gegen eine so starke Uberlappung, zum anderen miissten mit demselben Ar-
gument auch andere Stérungen als maskierte Depression bezeichnet werden, die wiederum bei Frau-
en haufiger auftreten, wie Angst- oder Essstérungen.

Die hier angesprochene Diskussion berihrt jedoch die Frage der grundséatzlichen Validitat der der-
zeitigen Klassifikationssysteme, die sich hauptsdchlich auf die Deskription psychopathologischer
Symptome konzentrieren. So sind z.B. bestimmte neurobiologische Krankheitskorrelate, wie der még-
liche Mangel an serotonerger Transmission, nicht nur fur die Depression, sondern auch fir zahlreiche
andere psychische Storungen relevant (u.a. Schizophrenie, Angststérungen, Essstérungen, Borderli-
ne-Personlichkeitsstérung, Antisoziale Personlichkeitsstérung, Impulskontrollstérungen), die ebenfalls
durch unterschiedliche Pravalenzraten bei Mannern und Frauen charakterisiert sind. Inwieweit sich
diese unterschiedlichen Stérungen schlie3lich durch einen pathologischen ,Generalfaktor* oder an-
hand einer anderen Einteilung von Phanotypen besser beschreiben lassen, kann nach derzeitigem
Forschungsstand noch nicht befriedigend beantwortet werden. Momentan Uiberzeugt es jedoch weder
unter Forschungsaspekten noch unter therapeutischer Perspektive, die unterschiedlichsten Ausdruck-
formen psychischer Erkrankungen gleichermaf3en unter dem Depressionsbegriff zu subsumieren [26].
Grundsatzlich sollten mdgliche geschlechtsspezifische Artefakte in der Depressionsdiagnostik jedoch
beriicksichtigt werden, wobei ihr Erklarungspotenzial nicht ausreicht, um das deutliche Uberwiegen
der Depressionsraten bei Frauen zu erklaren.

Neuere Studien lassen vermuten, dass das Erkrankungsrisiko fir Madchen und junge Frauen steiler
ansteigt als fur ihre ménnlichen Altersgenossen [21]. Madchen weisen mdglicherweise schon vor Be-
ginn der Adoleszenz latent mehr Risikofaktoren auf (u. a. Erziehungsstilfolgen, Missbrauchserfahrun-
gen), die dann angesichts der vielfaltigen Veranderungen und Herausforderungen im Jugendalter das
Entstehen einer Depression begtinstigen [20, 42]. 15- bis 19-jahrige Frauen weisen die hochste Sui-
zidversuchsrate (im Vergleich zu allen anderen Altersgruppen bei beiden Geschlechtern) auf, hinge-
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gen ist in den vergangenen Jahren in mehreren Landern eine Zunahme der Suizidrate bei mannlichen
Jugendlichen zu beobachten [43, 44]. Frauen weisen zudem einen signifikant friheren Beginn einer
unipolar depressiven Ersterkrankung [44], eine langere Episodendauer [44] und eine héhere Rickfall-
gefahr fur weitere depressive Phasen auf (vgl. [20]). Aufgrund der immer noch schlechten Datenlage —
die meisten Untersuchungen gingen nur bis 65 Jahre — ist es unklar, ob sich die Geschlechtsunter-
schiede im mittleren und héheren Lebensalter angleichen, zumal die epidemiologischen Studien unter
anderem aufgrund der héheren somatischen Komorbiditét im Alter weniger valide Daten erbringen
[45-47]. Bipolare affektive Stérungen sind hingegen bei beiden Geschlechtern gleich héufig [12, 48].

Depressionen treten in jedem Lebensalter auf. Allgemein sind sowohl der Zeitpunkt der Ersterkran-
kung als auch der Verlauf der Depression individuell sehr verschieden (siehe Kapitel H 1.4 ,Verlauf
und Prognose®). Das durchschnittliche Alter bei depressiver Ersterkrankung wurde frilher zwischen
dem 35. und 45. Lebensjahr angenommen [49]. Der aktuelle Bundesgesundheitssurvey liefert jedoch
Hinweise, dass in Deutschland 50 % aller Patienten bereits vor ihrem 31. Lebensjahr erstmalig an
einer Depression erkranken [48]. Zudem besteht die Tendenz, dass die Erkrankungsraten in jingeren
Altersgruppen zunehmen (sog. ,Kohorteneffekt”, vgl. [50, 51]). Darliber hinaus erkrankt ein betrachtli-
cher Anteil an Patienten bereits in der Kindheit oder der Adoleszenz an der ersten depressiven Episo-
de [51]. In einer 10-Jahres-Langsschnittstudie konnte ein bedeutsamer Anstieg der an unipolarer De-
pression erkrankten Jugendlichen im Alter zwischen 15 und 18 Jahren nachgewiesen werden [52].
Ergebnisse nationaler und internationaler Studien berichten von Pravalenzen zwischen 15-20 % bis
zur Vollendung des 18. Lebensjahres mit einem starken Anstieg der Pravalenz in der Pubertét [53,
54].

Schétzungen zur 12-Monatspravalenz von depressiven Stérungen bei dlteren Menschen in Hei-
men und anderen Institutionen erreichen Werte zwischen 15 % und 25 % [55]. Bei Dysthymien kann
Uber die Lebensspanne hinweg zunachst eine stetige Zunahme, dann jedoch ab dem 30. Lebensjahr
eine allmahliche und ab dem 65. Lebensjahr eine deutliche Abnahme festgestellt werden [56]. Den-
noch sind im héheren Lebensalter Depressionen die haufigste psychische Stérung, wobei eine
hohe Komorbiditat mit kérperlichen Erkrankungen und Funktionseinschrankungen besteht [57-59].
Eine aktuelle Metaanalyse bevolkerungsbasierter Studien ergab eine Punktpravalenz von 7,2 % (95%
Cl 4,4-10,6 %) fir eine Major Depression und eine Punktpravalenz von 17,1 % (95% CI 9,7-26,1%) fur
eine depressive Symptomatik bei alteren Menschen tber 75 Jahren [60]. H6here Pravalenzschatzun-
gen liegen fur spezifische Settings vor; so sind unter den Patienten der Primé&rversorgung bis zu 37 %
[61] und unter Bewohnern von Pflegeheimen bis zu 50 % [62] von einer depressiven Symptomatik
betroffen. Die Suizidrate (vollendete Suizide) steigt kontinuierlich mit dem Lebensalter an und ist bei
Hochbetagten am hdchsten. Generell, aber vor allem im héheren Lebensalter, ist die komplexe Inter-
aktion zwischen genetischer Disposition, frihkindlichen Erfahrungen, somatischen Erkrankungen (vor
allem vaskularer Art) und psychosozialen Faktoren (Armut, Verwitwung, Vereinsamung, gesellschaftli-
cher Statusverlust) fir das Entstehen sowie den Verlauf depressiver Stérungen von besonderer Rele-
vanz [63-66]. So kann z. B. die groRere Haufigkeit von Depressionen in Alten- und Pflegeheimen
durchaus eine Folge der durch eine vorbestehende depressive Stérung gestorten bzw. beeintrachti-
gen sozialen Integration sein und nicht die Folge z. B. der Verhéltnisse im Heim. Depressive Stérun-
gen im Alter sind folgenschwer. Sie gehen mit Funktionseinschrankungen [67], einer reduzierten Le-
bensqualitat [68], kognitiven Beeintrachtigungen sowie einer erhdhten Suizidalitat und nicht-suizidalen
Mortalitéat einher [69-71]. Erkrankungsverlaufe koérperlicher Erkrankungen werden durch komorbide
depressive Storungen deutlich negativ beeinflusst [72].

Der Familienstand und das Vorhandensein bzw. Fehlen einer vertrauensvollen persénlichen Be-
ziehung sind als Protektiv- bzw. Risikofaktoren bei unipolaren Depressionen gesichert [56, 73][89].
Getrennte, geschiedene und verwitwete Personen und solche ohne enge Bezugspersonen erkranken
eher. So fanden Jacobi et al. (2014) [74] eine deutlich erhdhte 12-Monatspravalenz affektiver Storun-
gen flr diese Gruppe von 16,3 % im Vergleich zu Personen, die in einer festen Partnerschaft leben
(7,1 %).

Unter den soziodkonomischen Faktoren korrelieren ein hoheres Bildungsniveau und eine sichere
berufliche Anstellung mit niedrigeren Depressionsraten [15, 73]. So liegt die 12-Monatsprévalenz af-
fektiver Stérungen von Personen aus der unteren sozialen Schicht mit 14,0 % mehr als doppelt so
hoch wie bei denjenigen aus hohen sozialen Schichten (6,3 %) [74]. Dartber hinaus haben Men-
schen, die in stadtischer Umgebung und in Mietwohnungen leben, eine substanziell hthere Depressi-
onsrate als diejenigen, die auf dem Land und in einem Eigenheim wohnen [73]. Die 12-
Monatspéavalenz affektiver Stérungen von Personen, die in Gemeinden mit unter 20 000 Einwohnern
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leben, liegt mit 7,8 % deutlich niedriger im Vergleich zu Personen, die in Stadten mit mehr als 500 000
Einwohnern leben (13.9 %) [74].

H 1.2.3 Komorbide psychische Stérungen

Komorbiditat beschreibt das Vorhandensein von mehr als einer spezifischen Stérung bei einer Per-
son in einem definierten Zeitraum [75]. Unter ,lebenszeitlicher Komorbiditat* wird das Auftreten von
zwei oder mehr verschiedenen Stérungen Uber die Lebenszeit eines Individuums verstanden. In nati-
onalen Komorbiditatssurveys [22, 76, 77] zeigte sich, dass die meisten Uber die Lebensspanne zu
ermittelnden psychischen Stérungen ([76]: 79 %) komorbid auftreten. Fir Personen mit multiplen
Komorbiditaten werden dabei die stéarksten funktionellen Beeintrachtigungen berichtet.

Wittchen (1996) [78] und Frances et al. (1990) [79] formulierten Hypothesen dazu, welcher Zusam-
menhang zwischen zwei komorbiden Stérungen bestehen kann:

o Kausale Beziehung: Eine depressive Stérung kann z. B. dazu pradisponieren, eine Substanz-
abhangigkeit zu entwickeln.

e Wechselseitige Kausalitat: Depressive Stdrungen scheinen z. B. gehauft mit generalisierten
Angststérungen verbunden zu sein, umgekehrt gehen generalisierte Angststérungen gehauft
mit einer sekundaren Depression einher.

o Komorbiditat bei gemeinsamem &tiologischem Faktor: Eine Verlusterfahrung kann sowohl ei-
ne depressive Stérung als auch eine Angststorung auslésen.

o Komorbiditat bei zugrunde liegenden komplexen Faktoren: Mehrere Faktoren spielen wech-
selseitig bei der Entstehung einer depressiven und einer anderen psychischen Stérung zu-
sammen.

o Komorbiditéat bei Uberlappenden diagnostischen Kriterien: Zwei Stdrungen Uberlappen sich
hinsichtlich der diagnostischen Kriterien, z. B. hinsichtlich Schlafstérungen und Unruhe bei
Depression und Demenz.

Depressive Stdrungen weisen eine hohe Komorbiditat mit anderen psychischen Stérungen auf
[80, 81]. Bezogen auf die letzten 12 Monate vor der Untersuchung wurde in einem nationalen deut-
schen Survey bei 60,7 % aller Patienten mit unipolaren depressiven Stérungen das Vorliegen einer
Komorbiditat erfasst, darunter bei 24,1 % drei und mehr zusatzliche Diagnosen [74]. Patienten mit
komorbiden Erkrankungen haben ein héheres Chronifizierungsrisiko, eine ungiinstigere Prognose und
ein erhdhtes Suizidrisiko [82].

Besonders haufig zeigt sich eine Komorbiditat mit Angst- und Panikstérungen [83]. Beinahe 50 %
derjenigen, die bezogen auf die Lebenszeit die Kriterien fiir eine depressive Stérung erfiillen, erfillen
auch die Kriterien fur die Diagnose einer Angststérung [84-86]. Eine Komorbiditat von Depression und
Angst geht mit héherer Symptomschwere, Chronizitat, héherer funktioneller Beeintrachtigung, héherer
Suizidrate und einem geringeren Ansprechen auf medikamentése Therapie einher [85, 87-89].

Eine weitere haufige und prognostisch ungiinstige Komorbiditat besteht mit Alkohol-, Medikamenten-
und Drogenabhangigkeit. Ein Drittel aller depressiven Patienten weist, bezogen auf die Lebenszeit,
einen Substanzmittelabusus in der Anamnese auf. Bei Patienten mit einer Suchterkrankung liegt die
Komorbiditéat mit depressiven Stérungen zwischen 30 % und 60 % [23, 84, 90]. Der hohe Anteil an
Depressionen bei Suchtkranken ist haufig eine sekundére Folge der Suchterkrankung [91].

Auch Essstérungen, somatoforme Stdrungen, Persdnlichkeitsstérungen sowie Zwangsstdrun-
gen weisen eine hohe Komorbiditat mit depressiven Stérungen auf. Beispielsweise weisen 43 % der
Patientinnen mit einer Essstérung (Anorexia nervosa oder Bulimia nervosa) eine komorbide depres-
sive Stérung auf [92, 93]. In klinischen Studien wurden Persénlichkeitsstérungen bei 41-81 % der
depressiven Patienten diagnostiziert; bei 35 % der Patienten mit Personlichkeitsstérungen war zusatz-
lich eine Depression vorhanden [94, 95].

Bei chronischen Depressionen liegen als haufigste komorbide Personlichkeitsstérungen die angst-
lich-vermeidende (25,3 %) sowie die zwanghafte (18,1 %) und die selbstschadigende (16 %) vor [96].
Die Anteile gleichzeitiger Diagnosen von Personlichkeitsstérungen und einer depressiven Episode
liegen bei 20-29 % fir die Borderline- und die dependente Personlichkeitsstdérung und bei 10-19 % flr
die selbstunsichere und die zwanghafte Personlichkeitsstérung [97, 98].
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H 1.2.4 Komorbide somatische Erkrankungen

Die Wechselwirkungen zwischen soamtischen und psychischen Erkrankungen sind vielféltig und be-
sonders fir die Depression gut belegt. Zum einen sind schwere korperliche Erkrankungen haufig mit
psychischen Belastungen verbunden, die das Ausmal einer behandlungsbedirftigen psychischen
Storung erreichen kénnen. Dabei ist dies nicht nur als eine psychische Reaktion auf die belastende
Situation einer schwerwiegenden kdérperlichen Erkrankung zu verstehen, sondern es handelt sich
vielmehr um ein komplexes, interagierendes Bedingungsgefiige von somatischer Erkrankung,
angewandten Behandlungsmaflnahmen, individuellen Bewaltigungsressourcen und psychi-
schen Stérungen [99]. Zum anderen hat aber auch eine depressive Stérung erhebliche Auswirkun-
gen auf den koérperlichen Allgemeinzustand des Betroffenen. Das Ausmal? dieser korperlichen Beein-
trachtigung — z. B. durch Schlafstérungen, Erschépfung oder allgemeine Schwache — ist so hoch, dass
Depressionen diesbeziiglich vergleichbar sind mit anderen chronischen somatischen Erkrankungen
wie Diabetes, Arthritis und Bluthochdruck [100, 101].

Dariiber hinaus zeigen epidemiologische Studien, dass depressive Patienten ein erhdhtes Risiko
fur verschiedenste somatische Erkrankungen haben [102-105]. Eine WHO-Studie zeigte, dass das
Risiko, an einer kdrperlichen Beeintrachtigung zu erkranken, ein Jahr nach einer depressiven Erkran-
kung um das 1,8-fache erhght ist, wobei diese Assoziation fiir sich genommen noch nichts tUber eine
mdgliche Kausalitdt aussagt [106]. Zu den gehauft im Rahmen depressiver Episoden auftretenden
somatischen Beeintrachtigungen zahlen u. a. arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs,
Migrane, Asthma bronchiale, Allergien, Ulcus pepticum, Diabetes mellitus und Infektionserkrankungen
[102, 103, 107-109]. Eine Schwachung des Immunsystems wurde fiir Trauernde nachgewiesen und
kénnte einen Teil der Assoziation depressiver und kdérperlicher/psychosomatischer Erkrankungen
erklaren [110].

Die hohe Pravalenz depressiver Storungen bei Patienten mit somatischen Erkrankungen ist in
vielen epidemiologischen Studien nachgewiesen [111-117] und ist mit schwerwiegenden Folgen wie
erhohter Mortalitat [118, 119], erhéhter Morbiditéat [120], hdheren direkten und indirekten Kosten [121-
124], einer geringeren Behandlungsadhérenz [125, 126] und reduzierter Lebensqualitat [127, 128]
verbunden. Methodisch gute bevdlkerungsrepréasentative epidemiologische Studien zeigen eine deut-
lich hohere 12-Monats-Pravalenz einer depressiven Episode bei chronisch somatisch erkrankten
Patienten (9 %) in allerdings deutlicher Abhé&ngigkeit von der jeweiligen somatischen Erkrankung.
Abgesehen von Erkrankungen wie der sog. Fibromyalgie, des chronischen Midigkeitssyndrom und
der Chemikalienhypersensitivitdt zeigen insbesondere chronische Darmerkrankungen (ca. 16 %),
chronisch neurologische Erkrankungen (bis zu 16% bei MS), Atemwegserkrankungen (ca. 13 %,
chronische Wirbelsaulenerkrankungen (13 %), Tumorerkrankungen (12 %) und rheumatologische
Erkrankungen (ca. 10 %) deutliche Erhdhungen der Pravalenz; aber auch bei chronisch kardialen,
vaskularen oder sonstigen somatischen Erkrankungen war die Pravalenz erhdht [129]. In einer aktuel-
len Studie wurde die 4-Wochen-Pravalenz fur eine affektive Stérung auf bis zu 6,5 % fiir Krebspatien-
ten geschatzt, wobei Brustkrebspatientinnen das hdchste Risiko fur die Entwicklung einer psychischen
bzw. depressiven Stdrung (8,7 %) aufwiesen [117].

Studien belegen, dass das relative Risiko, eine kardiovaskulére Erkrankung zu erleiden oder daran
zu versterben, erhoht ist, wenn Patienten erhhte Depressionswerte aufweisen. Das relative Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen beim Vorhandensein depressiver Stérungen liegt je nach Studie zwi-
schen 1,1 % und 4,2 % [118, 130-132]. Fur Patienten, die nach einem Myokardinfarkt an einer De-
pression erkranken, liegt die Mortalitat deutlich héher als fur Infarktpatienten ohne Depression [133].
Die Frage, ob eine antidepressive Therapie erneute akute kardiovaskulare Ereignisse oder die Mortali-
tat beeinflusst, ist trotz mehrerer grofRer, insbesondere Kohorten-Studien noch nicht sicher beantwor-
tet [134]. Eine Metaanalyse berichtet eine signifikante Abnahme der Rehospitalisierungsrate (zumeist
aus kardiologischen Grinden) [135].

Von besonderer Bedeutung sind auch die Zusammenhange zwischen hirnorganischen Erkran-
kungen und Depressionen, vor allem im hdheren Lebensalter. Dies gilt analog zu den kardiovaskula-
ren Erkrankungen firr zerebrovaskulare Erkrankungen, wie Schlaganfalle und vaskulare Demenzen
[136, 137]. Vor allem die Beeintrachtigung subkortikaler Hirnfunktionskreise fiihrt zu Depressionen,
besonders haufig zum Beispiel beim Morbus Parkinson [138]. Die in diesem Kontext auftretenden
Depressionen bieten zum Teil ein eigenes Erscheinungsbild mit ausgepragte(re)n exekutiven Funkti-
onsstorungen, vor allem Aufmerksamkeitsdefizite, Verlangsamung und Affektlabilitdt. Dies hat zu neu-
en Operationalisierungen wie z. B. dem einzelnen Vorschlag einer ,vaskuldren Depression“ als eige-
ner diagnostischer Kategorie gefiihrt [136, 139].
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Immer noch nicht vollstandig geklart ist der Zusammenhang zwischen Depression und Alzheimer-
Demenz. Sicher ist, dass speziell Patienten, die im héheren Lebensalter erstmalig an einer Depressi-
on erkranken und Uber kognitive Stérungen klagen, mit zunehmender Dauer der Verlaufsbheobachtung
eine Demenz erleiden [140, 141]. Andererseits zeigte vor kurzem eine Metaanalyse, dass Depressio-
nen generell ein doppelt so hohes Risiko flr die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz mit sich bringen
[142].

H 1.2.5 Folgewirkungen depressiver Stérungen

Depressive Stdrungen haben unter den psychischen Stdérungen eine besonders hohe Bedeutung fir
die Gesundheitsversorgung. Nach einer WHO-Studie zahlen depressive Stérungen zu den wichtigs-
ten Volkskrankheiten und werden in den nachsten Jahren noch deutlich an Bedeutung zunehmen
[143-145]. Eine MalReinheit ist hierbei besonders relevant: Der Indikator ,Disability-adjusted Life
Years" (DALYs) erfasst die Summe der Lebensjahre, die durch Behinderung oder vorzeitigen Tod
aufgrund einer Erkrankung verloren gehen. Die Zahlen werden dabei aufgrund regionaler epidemiolo-
gischer Befunde auf die Weltbevidlkerung extrapoliert. Hierbei nahmen unipolare depressive Stdrun-
gen 2004 den dritten Rang ein, was ihre Bedeutung unter allen weltweiten Erkrankungen auf Lebens-
beeintréachtigung und vorzeitigen Tod angeht (vgl. Abbildung 1; [146]). Die WHO geht dartber hinaus
davon aus, dass unipolare Depressionen bis 2030 unter den das Leben beeintrachtigenden oder ver-
kurzenden Volkskrankheiten insgesamt die gréf3te Bedeutung vor allen anderen Erkrankungen haben
werden.

Die Symptome einer Depression fiihren zu einer starken Beeintrachtigung der kérperlichen und
psychischen Befindlichkeit [57, 147-149]. Depressive Menschen beschreiben ihr kérperliches und
seelisches Befinden zu jeweils 77 % als schlecht bis sehr schlecht im Vergleich zu nicht depressiven
mit 38 % bzw. 17 % [12]. Auch die Alltagsaktivitaten sind durch eine Depression deutlich beeintrach-
tigt. So erleben depressive Patienten bezogen auf die letzten vier Wochen an zehn Tagen leichte und
an sieben Tagen starke Beeintrachtigungen in ihrer Lebensfuihrung, wahrend dies bei nicht depressi-
ven Personen nur an 1,5 bzw. 0,6 Tagen vorkommt [12].

Durch Krankheiten weltweit verlorene Lebensjahre in Millionen

Unipolare Depressionen [N
Ischamische Herzerkrankungen
Demenzen |GG

Alkoholbezogene Suchterkrankungen  |INNNEGEN
Zerebrovaskulare Erkrankungen
Diabetes mellitus
Hoérverlust
Maligne pulmonale Erkrankungen
Osteoarthritis

Chronisch-obstruktive pulmonale Erkrankung

0 2 4 6 8 10 12

Abbildung 1: Hochrechnung der World Health Organisation (WHO): Burden of Disease 2030 der In-
dustrielander fir 12-Monatspréavalenzen [146, 150]

Dariiber hinaus, gehen depressive Stérungen mit einer hohen Mortalitat, v. a. durch Suizide, einher.
Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes nehmen sich in Deutschland insgesamt pro Jahr
mehr als 10 000 Menschen das Leben. Die Zahl der Suizide Ubersteigt damit deutlich die der jahrli-
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chen Verkehrstoten, die im Jahr 2013 bei 3 771 lag [151]. Fast alle Patienten mit schweren Depressi-
onen haben zumindest Suizidgedanken. Die Suizidrate bei Depressiven ist dabei etwa 30-Mal hdher
als in der Durchschnittsbevolkerung [152]. 8,6 % der Patienten, die im Verlauf ihres Lebens wegen
Suizidalitat stationar behandelt wurden, versterben durch Suizid; unter den stationar behandelten Pa-
tienten mit einer affektiven Stérung, die nicht speziell wegen Suizidalitéat hospitalisiert wurden, sind es
4,4 % [153]. Insgesamt ist die Anzahl der Suizidversuche ca. sieben bis zwdlf Mal hdher als die
der vollzogenen Suizide. Eine Multicenter-Studie in psychiatrisch-psychotherapeutischen Kiliniken in
Baden-Wirttemberg ergab, dass 30 % der depressiven Patienten bereits einen Suizidversuch in ihrem
Leben unternommen hatten. Bei 45 % lag bei Aufnahme akute Suizidalitat vor [154]. Die Suizidrate
steigt ab dem 70. Lebensjahr deutlich an. Dabei liegt die Suizidrate alterer Méanner (Altersgruppe
80+Jahre) ca. 20-Mal hoher als die von jungen Frauen, die demgegeniber das héchste Suizidver-
suchsrisiko haben [155-158]. Manner versterben mehr als doppelt so oft durch Suizid als Frauen
(Statistisches Bundesamt, 2012; vgl. Abbildung 2). Fast jede zweite Frau (47,2 %), die sich im Jahre
2012 das Leben nahm, war alter als 60 Jahre. Dagegen sind 45,5 % der durch Suizid verstorbenen
Ménner zwischen 40 und 65 Jahre alt.
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Abbildulng 2: Suizide und Suizidrate nach Alter und Geschlecht pro 100 000 und Jahr in der Alters-
gruppe

Depressive Stérungen haben dartiber hinaus gravierende Auswirkungen auf die sozialen Beziehun-
gen und die Arbeitsfahigkeit der Betroffenen [106]. In diesem Zusammenhang wurde in den letzten
Jahren in Deutschland vermehrt der Begriff und das Syndrom Burnout diskutiert. Das Burnout-
Syndrom ist wissenschaftlich nicht als Krankheit kodiert. Es handelt sich hingegen um eine korperli-
che, emotionale und geistige Erschopfung aufgrund beruflicher oder anderweitiger Uberlastung bei
der Lebensbewadltigung. Diese wird meist durch Stress ausgeldst, der wegen der verminderten Belast-
barkeit nicht bewaltigt werden kann. Burnout wird in der ICD-10 als ,Ausgebranntsein“ und ,Zustand
der totalen Erschdpfung* mit dem Diagnoseschlissel Z73.0 erfasst. Er gehdrt zum Ubergeordneten
Abschnitt Z73 und umfasst ,Probleme mit Bezug auf Schwierigkeiten bei der Lebensbewaltigung®.
Nach dieser Einstufung ist Burnout eine Rahmen- oder Zusatzdiagnose und keine Behandlungsdiag-
nose, die zum Beispiel eine Therapie erforderlich macht. Langerfristige Arbeitsiiberforderungen kon-
nen aber das Risiko fur die Entwicklung einer psychischen Erkrankung, wie zum Beispiel einer De-
pression, erhéhen, und Burnout bzw. Burnout-dhnliche Symptome kénnen ein Hinweise auf eine zu-
grundeliegende Depression sein, weswegen Anzeichen von Burnout ernst genommen werden sollten

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

Weltkrieg wider. (Quelle: Statistisches Bundesamt, 2012).
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[159]. Zu den ersten Warnsignalen gehéren meist kdrperliche Beschwerden, wie zum Beispiel Schlaf-
stérungen. Betroffene kdnnen nicht einschlafen oder wachen morgens zu frih auf und "spiren” ihre
(Arbeits)-Probleme sofort "auf der Bettdecke". Welche anderen Beschwerden auftreten, hangen von
individuellen Charakteristika der betroffenen Person ab. Manche Menschen regieren mit Magenbe-
schwerden, andere mit Riuckenproblemen oder Kopfschmerzen. Hinzu kommt ein umfassendes Ge-
fuhl von Erschdpfung und Energieverlust, das jedoch héufig erst nach Befragung durch den Arzt deut-
lich wird [160].

Nicht nur fir den Betroffenen selbst ist eine depressive Stérung mit zahlreichen Beeintrachtigungen
verbunden, sie stellt auch an Partner und Familienangehérige enorme Anforderungen und erfor-
dert ein hohes Mal3 an Verstandnis und Geduld. Familidre und Partnerbeziehungen sind haufig in
Mitleidenschaft gezogen, wenn ein Familienmitglied an einer Depression erkrankt. Eine Depression
eines Elternteils kann zu erheblicher Verunsicherung der Kinder und zu einer mdéglichen Ver-
nachlassigung der Kinder fiihren [161]. Studien konnten bei Kindern depressiver Mitter eine ver-
langsamte motorische und geistige Entwicklung, Schulprobleme, Verhaltensauffalligkeiten und verrin-
gertes Selbstwertgefiihl nachweisen [162].

Hohe direkte und indirekten Kosten, die durch Depression verursacht werden, weisen auf die hohe
gesellschaftsokonomische Relevanz der Erkrankung hin [163]. Depressive Stérungen reduzieren die
berufliche Leistungsféhigkeit, da neben der allgemeinen Antriebsstérung die Konzentration und
andere kognitive Funktionen betroffen sind [164]. Depressive Arbeitnehmer haben mit 6,1 Tagen we-
sentlich mehr Arbeitsunfahigkeitstage im Monat als nicht depressive Arbeitnehmer mit 1,7 Tagen
[165]. Nach Angaben der Deutschen Angestellten Krankenkasse (DAK) waren depressive Episoden
unter den psychischen Stérungen im Jahr 2013 die haufigste Einzeldiagnose im Zusammenhang
mit Arbeitsausfalltagen (AU-Tage) [166].

Die direkten Kosten der Depressionen, das heif3t die Inanspruchnahme von medizinischen Heilbe-
handlungen, Praventions-, Rehabilitations- und PflegemaRnahmen lagen im Jahr 2008 bei etwa 5,2
Mrd. Euro und machten somit fast ein Finftel aller durch psychische Erkrankungen verursachten Kos-
ten (28,7 Mrd. Euro) aus, davon mehr als die Halfte (2,9 Mrd. Euro) flr stationdre Mal3nahmen [167].
Die direkten Krankheitskosten fir depressive Allgemeinarztpatienten liegen ein Drittel Uber denen von
nicht-depressiven Senioren [168-170]. Mit dem demographischen Wandel werden depressive Storun-
gen im Alter zu einer zentralen und drangenden Versorgungsherausforderung [171].

Eine grol3e epidemiologische Untersuchung von 3 555 volljghrigen Personen erbrachte fir die 131 als
depressiv diagnostizierten Patienten durchschnittliche Pro-Kopf-Kosten von 686 Euro pro Jahr [172].
Auch Untersuchungen auf der Basis von Krankenkassendaten weisen auf die hohe 6konomische Re-
levanz depressiver Erkrankungen hin [173-175]. So zeigen Sekundéranalysen einer ostdeutschen
Krankenkasse (AOK plus) [175], dass 44 % der Versorgungskosten fir die Uber die Krankenkasse
abgerechneten Gesundheitsleistungen auf den stationdren Versorgungssektor entfallen. Kranken-
hausbehandlungen wegen einer depressiven Erkrankung wurden jedoch lediglich von 6 % der Versi-
cherten mit einer Depressionsdiagnose in Anspruch genommen.

Zur Messung der indirekten Kosten wird die Kennzahl der durch eine Erkrankung verlorenen Er-
werbstatigkeitsjahre berechnet. Hier gehen die Ausfélle durch Arbeitsunfahigkeit, Invaliditat oder vor-
zeitigen Tod der erwerbstatigen Bevoélkerung ein. Im Jahr 2008 lagen die verlorenen Erwerbstatig-
keitsjahre fur alle Erkrankungen bei 4,25 Mio. Jahren [176]. Davon verursachen die psychischen Sto-
rungen 763 000 verlorene Erwerbstatigkeitsjahre. Dabei ist fast ein Drittel auf die Gruppe der Depres-
sionen zurtickzufihren.

Obwohl der Verlauf der Gesamtkosten durch alle Erkrankungen tber die Jahre 2002 bis 2008 relativ
stabil bleibt, ist fur die durch depressive Stérungen bedingten Kosten, etwas starker bei den Frauen,
ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen. Auch der Anteil der durch Depression bedingten indirekten
Kosten im Vergleich zu allen psychischen Erkrankungen hat sich tber die Jahre erh6ht. Frihberen-
tungen aufgrund von eingeschrankter Erwerbsfahigkeit werden am haufigsten durch psychische Er-
krankungen bedingt. Auch hier stehen depressive Erkrankungen an erster Stelle der Ursachen. Wah-
rend die Gesamtzahl der Friihberentungen in den Jahren 2010 bis 2012 tendenziell sank, ist beim
Anteil der Friihberentungen durch Depressionen ein Anstieg zu verzeichnen [177].

Trotz eines wachsenden offentlichen Bewusstseins sind psychische Probleme immer noch mit einem
Stigma assoziiert [178]. In der Offentlichkeit ist der Begriff Depression héufig mit der Vorstellung ver-
knlUpft, dass erkrankte Personen ,unausgeglichen“ oder ,neurotisch* sind [179]. Auch Arbeitgeber
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kénnen gegeniiber Menschen mit psychischen Problemen Vorurteile haben und stellen sie offensicht-
lich seltener ein als Arbeitnehmer mit anderen chronischen Erkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus
[180].

H 1.3 Atiopathogenese und Risikofaktoren

Depressionen umfassen kein homogenes Krankheitsbild. Erklarungshypothesen lassen sich verein-
facht biologischen und psychologischen Modellvorstellungen zuordnen [20, 181, 182], wobei keiner
dieser Ansatze bisher eine Uberzeugende monokausale Erklarung liefern konnte. Die Heterogenitét
der Symptome depressiver Stérungen macht es auch unwahrscheinlich, dass ein Faktor allein fur die
Entstehung einer Depression verantwortlich ist. Daher werden von der Mehrzahl der Experten multi-
faktorielle Erklarungskonzepte angenommen, die von einer Wechselwirkung aus biologischen
und psychosozialen Faktoren ausgehen. Die Bedeutung der verschiedenen Faktoren kann von
Patient zu Patient erheblich variieren. Insofern umfasst der Depressionsbegriff ein breites Spektrum
psychischer Storungen, das von weitgehend eigengesetzlich verlaufenden (oder: biologisch deter-
minierten) Erkrankungen tber eine Kombination verschiedener Faktoren bis zu weitgehend psychoso-
zial determinierten Erkrankungen reicht.

Mehrere Studien an groRen Populationen belegen die erhéhte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
affektiver Stdérungen bei genetisch vulnerablen Individuen [183-188]. Das Auftreten einer affektiven
Stoérung soll nach dem Vulnerabilitats-Stress-Modell erst im Zusammenspiel mit Auslosefaktoren wie
hormoneller Umstellung im Wochenbett oder kérperlichen Erkrankungen sowie psychosozialen Fakto-
ren (z. B. Verluste, Trennungen, berufliche Enttauschungen, Uberforderungen, interpersonelle Konflik-
te, Beziehungskrisen, mangelnde soziale Unterstitzung usw.) bedingt werden [83].

Nach genetisch epidemiologischen Studien treten depressive Storungen familiar gehauft auf. Ange-
hdrige ersten Grades haben ein etwa 50 % héheres Risiko als die Allgemeinbevélkerung, selbst an
einer unipolaren depressiven Stdrung zu erkranken. In einer danischen Zwillingsstudie wurde gezeigt,
dass die Konkordanzraten fiir bipolare Verlaufe bei eineiigen Zwillingen bei 80 %, bei zweieiigen Zwil-
lingen bei 15-20 % liegen [183]. Die Konkordanzraten fur unipolare Verlaufe betragen bei eineiigen
Zwillingen um 50 %, bei zweieiigen Zwillingen 15-20 %. Das Vorliegen einer depressiven Stdrung bei
der Mutter gilt per se als Risikofaktor fir die spatere Entwicklung einer depressiven Stérung bei dem
Kind, wobei unklar bleibt, welchen Anteil die genetische und nichtgenetische Transmission bzw. die
nicht genetischen Faktoren hieran haben [189]. Bislang ist es jedoch noch nicht gelungen, genetische
Marker auf DNA-Ebene zu lokalisieren. Es wird davon ausgegangen, dass affektive Stérungen durch
Alterationen auf verschiedenen Genen (mit-) verursacht werden und dass sich diese in verschie-
denen Familien und bei den jeweils erkrankten Individuen unterschiedlich kombinieren (zusammen-
fassend [83]).

Tierexperimentelle Forschungsarbeiten zur Depression legen nahe, dass die Stressreaktion bzw.
Stressbewaéltigung entscheidenden Einfluss auf die an affektiven Stérungen beteiligten Neurotrans-
mittersysteme hat. Dabei spielt eine zentrale Rolle, ob die Stressquelle kontrolliert werden kann oder
nicht. Sind die Stressoren etwa nach dem Paradigma erlernter Hilflosigkeit unkontrollierbar, tber-
fordert dies bei anhaltender oder wiederholter Stressexposition die zentralnervésen Stressadaptati-
onsmdglichkeiten schneller, als wenn eine Kontrolle wahrgenommen wird; die Folge ist depressions-
aquivalentes Verhalten [190, 191].

Besonders schwerer chronischer Stress wurde durch Separationsexperimente induziert, in denen bei
jungen Primaten eine frilhe Trennung von der Mutter erfolgt [192-194]. Diese Befunde haben fiir die
Depressionsforschung beim Menschen hohe Relevanz: Depressive Patienten haben in ihrer Kindheit
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zwei- bis dreimal so haufig Verlusterlebnisse erlebt,
was den Schluss zulasst, dass Trennungserlebnisse eine gesteigerte Vulnerabilitdt bedingen, im spéa-
teren Leben depressiv zu erkranken [195-198]. Prospektive Studien zeigen, dass chronischer Stress
am Arbeitsplatz — z. B. durch hohe Anforderungen bei gleichzeitig subjektiver geringer autonomer
Kontrolle uber Arbeitsablaufe und -umfang und einem Missverhéltnis von notwendiger Anstrengung
und (ideeller und materieller) Belohnung — pradiktiv fir Depressivitat ist (OR = 1.8 [199]).

Ein psychodynamisches Modell der Beziehungsgeschichten depressiver Menschen beschreibt, wie
stark deren Trennungsempfindlichkeit erhéht ist, so dass eine standige Abhangigkeit von wichtigen
Bezugspersonen oder ein Gefiihl von Beziehungslosigkeit und Einsamkeit bleibt [200]. Die friihen
Beziehungserfahrungen kdnnen von fehllaufenden affektiven Abstimmungsprozessen zwischen den
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primaren Bezugspersonen und dem spater depressiv werdenden Kind gepragt sein [201]. Die elterli-
chen Affekte werden in einem intergenerationalen Transfer von Stimmungszustéanden vermittelt [202],
so dass die vorbestehende Angstlichkeit oder Depressivitét der Bezugsperson sich mitteilt und verin-
nerlicht wird [203].

Ein verstarkungstheoretisches interpersonelles Erklarungsmodell [204, 205] geht davon aus,
dass im Vorfeld einer Depression potenziell verstarkende Ereignisse quantitativ und qualitativ abneh-
men bzw. in der sozialen Umgebung nicht mehr im bisherigen Umfang erreichbar sind, z. B. durch
Trennung, soziale Isolation oder Armut. Der Wegfall an Belohnungen, die fur das Wohlbefinden einer
Person bedeutsam waren, hat eine zunehmende depressive Verstimmung und Resignation zur Folge,
die ihrerseits einen Rickgang von Verhaltensweisen bewirkt, die fir die Erreichung alternativer Ver-
starkerquellen nétig waren [182]. Moderiert wird dieser Zusammenhang durch individuelle soziale
Fertigkeiten und Kompetenzen [190]. Gerade der Verlust sozialer Verstarkung durch wichtige Kon-
taktpersonen, sei es durch Tod, Trennung, Zuriickweisung oder anhaltende Konflikte, haben, entspre-
chend dem Extinktionsprinzip, nach diesem Erklarungsansatz entscheidende Bedeutung fur die De-
pressionsentstehung [182, 190, 206].

Kognitionspsychologische Hypothesen gehen davon aus, dass Depressionen kognitive Stérungen
zugrunde liegen [182]. Depressive Stérungen sollen entstehen, wenn bei einem Individuum situative
Ausloser mit realitéatsfremden, verzerrten, negativen Kognitionen verarbeitet werden, die mit gelernter
Hilflosigkeit und Verhaltensdefiziten sowie einem Mangel an positiv verstarkenden Aktivitdten gepaart
sind. Die situativen Ausloser beziehen sich hierbei entweder auf aktuelle oder auf chronische Belas-
tungen. Depressive Storungen basieren dieser Annahme zufolge auf dysfunktionalen Einstellungen,
negativen automatischen Gedanken tber sich selbst, die Welt und die Zukunft; entsprechend verzerrt
sollen die Informationsverarbeitung sowie die Interaktionsprozesse sein [207].

H 1.4 Verlauf und Prognose

H 1.4.1 Allgemeiner Verlauf

Depressionen zeichnen sich typischerweise durch einen episodischen Verlauf aus, d. h. die Krank-
heitsphasen sind zeitlich begrenzt und klingen héufig auch ohne therapeutische MalRnahmen ab
[145]. Untersuchungen aus der Ara vor Einfilhrung der Psychopharmaka belegen durchschnittliche
Episodendauern einer unipolaren Depression von sechs bis acht Monaten [83]. Die Entwicklung
effektiver Therapien fihrte zu einer deutlichen Verkiirzung und weniger starken Auspragung der de-
pressiven Phasenlange. Die mittlere Episodendauer behandelter unipolarer depressiver Stérun-
gen wird auf 16 Wochen geschatzt, wobei bei ungefahr 90 % der Patienten die depressive Episode
als mittel- bis schwergradig eingeschatzt wird [208].

Die Verlaufe depressiver Stoérungen weisen eine grof3e interindividuelle Variabilitat auf (siehe Ab-
bildung 3). Eine depressive Episode kann vollsténdig remittieren, so dass der Patient in der Folgezeit
vollig symptomfrei ist (Beispiel a). Bei unvollstandiger Remission bleibt eine Residualsymptomatik
bestehen (Beispiel b), die u. a. das Risiko flr eine erneute depressive Episode erhtht (Beispiel c).
Eine Dysthymie ist von einer mindestens seit zwei Jahren bestehenden subsyndromalen depressiven
Symptomatik gekennzeichnet (Beispiel d), aus der sich eine zusétzliche depressive Episode entwi-
ckeln kann (Beispiel e). Im letzteren Fall spricht man von der so genannten doppelten Depression
(Englisch: double depression). Halt eine depressive Episode langer als zwei Jahre ohne Besserung
bzw. Remission im Intervall an, spricht man von einer chronischen depressiven Episode (,persistent
depressive disorder” [209], s. Abschnitt H 2.2.2.1 Symptomatik und Diagnosestellung nach DSM-5).

Eine Langzeitstudie von Keller et al. [210-212] zeigte fiir Uber 400 behandelte Patienten mit unipolarer
depressiver Stoérung eine Remissionsrate von 50 % innerhalb von sechs Monaten; nach zwei Jahren
wiesen noch 21 % der Patienten, obwohl sie nach wie vor behandelt wurden, eine die Diagnose einer
depressiven Episode rechtfertigende Symptomatik auf. Nach fiinf Jahren bei teilweiser Weiterbehand-
lung waren es noch 12 % und nach zehn Jahren noch immer 7 %. Nach einer epidemiologischen Stu-
die waren 50 % der in der Mehrzahl (67 %) behandelten depressiven Patienten (n = 273) nach drei
Monaten wieder gesund [213]. Bei ein Drittel der Betroffenen trat eine lediglich partielle Besserung
ein; besonders bei langjahrigem Krankheitsverlauf blieb eine Restsymptomatik bestehen. 63 % der
depressiven Patienten erreichten nach sechs Monaten ihre gewohnte Leistungsfahigkeit wieder, nach
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zwolf Monaten waren dies 76 % [189]. Mehrere Studien fanden fur etwa 15-20 % der depressiven
Patienten eine Chronifizierung mit einer Dauer der Beschwerden von tber zwei Jahren [211, 213-217].

Uber den Lebensverlauf betrachtet kommt es bei mindestens 50 % der Falle nach der Ersterkran-
kung zu wenigstens einer weiteren depressiven Episode [12, 144, 218, 219]. Angst (1986) nimmt
an, dass 20-30 % der affektiven Stérungen singulér, jedoch 70-80 % rezidivierend verlaufen. Bei uni-
polaren Stérungen werden im Mittel vier bis sechs Episoden beobachtet [220]. In einer deutschen
Studie waren funf Jahre nach der Erkrankung 42 % der unipolar depressiven und nur 30 % der bipola-
ren Patienten ruckfallfrei [221]. Die Wahrscheinlichkeit einer Wiedererkrankung erhdht sich nach
zweimaliger Erkrankung auf 70 % und liegt nach der dritten Episode bei 90 % [194].

Betrachtet man das Ruckfallrisiko in Jahresintervallen, so liegt dieses, abhéngig von der Art der Be-
handlung, nach dem ersten Jahr bei 30-40 % [212, 222]. Nach einem Zwei-Jahres-Intervall muss mit
einer Ruckfallwahrscheinlichkeit von 40-50 % gerechnet werden [56, 212, 223, 224].

a) depressive Episode,
vollstandige Remission

b) depressive Episode,
unvollstéandige Remission v
\_

¢) rezidivierende Depression

\/

d) Dysthymie

e) depressive Episode
mit vorangegangenerDysthymie

e) chronifizierte (> 2 Jahre)
depressive Episode

Abbildung 3: Verlaufe unipolarer depressiver Stdrungen

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das kumulative Risiko fur eine erneute depressive Episode
steigt, je langer der Beobachtungszeitraum ist. Das Rezidivrisiko wird geringer, je langer ein Patient
rezidivfrei bleibt. Hinsichtlich des rezidivierenden Verlaufs bestehen jedoch interindividuelle Unter-
schiede. Bei manchen Patienten sind die depressiven Episoden durch jahrelange gesunde Phasen
getrennt, andere Patienten erleben eine H&aufung depressiver Episoden. Mit zunehmendem Alter
steigt das Episodenrisiko [225]. Folgen die wiederkehrenden Episoden einem saisonalen Muster, wird
die depressive Stérung auch als saisonal bedingte Depression bezeichnet.

H 1.4.2 Einfluss erkrankungs- und patientenbezogener sowie sozialer
Faktoren

Unter den erkrankungsbezogenen Faktoren wird allgemein die Anzahl friherer Episoden als wich-
tigster Pradiktor des Ruckfalls- bzw. Wiedererkrankungsrisikos angesehen. AufRerdem wirkt sich die
Episodendauer prognostisch ungtinstig aus: Das Riickfallrisiko steigt und die Chance auf vollsténdige
Remission verringert sich, je l&nger die depressive Episode andauert. So zeigte sich in einer Langs-
schnittstudie, dass sich in mehr als der Halfte der Félle innerhalb von sechs Monaten eine Remission
einstellte, mit zunehmender Dauer sanken die Remissionsraten jedoch drastisch [211]. Dementspre-
chend gunstig wirkt sich die Dauer der gesunden Phase auf die Prognose aus; sind Patienten funf
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Jahre lang symptomfrei, so konnen keine klinischen Charakteristika mehr als Risikofaktoren bestimmt
werden [226].

Von vollstandiger Remission sollte nur gesprochen werden, wenn der Patient tatsachlich symptom-
frei ist [227]. Weiterhin vorhandene depressive Symptome sprechen dagegen fir eine unvollstandige
Remission und stellen einen weiteren Risikofaktor fur eine Wiedererkrankung dar [228]. Neben dem
Verlauf hat auch die Auspragung der depressiven Stérung einen Einfluss auf die Prognose. Vor allem
Patienten mit einer so genannten ,Double Depression“ (Vorhandensein einer depressiven Episode
mit gleichzeitiger Dysthymie) weisen im Vergleich zu Patienten, die nur an einer depressiven Stérung
leiden, ein erhdhtes Risiko fiir weitere depressive Episoden auf [229].

Ein zuséatzlicher wichtiger Faktor, der sich unglnstig auf die Gesundung des Patienten auswirkt, ist
das Vorliegen einer psychischen oder somatischen Komorbiditat, z. B. mit Substanzmissbrauch,
Persdnlichkeits-, Angst- oder Essstérungen sowie anderen chronischen Krankheiten [225, 226, 230,
231]. Betrachtet man patientenbezogene und soziale Faktoren, so bedingen vor allem junges Alter
bei Ersterkrankung [232], weibliches Geschlecht und ein lediger Familienstatus [233] sowie
mangelhafte soziale Unterstiitzung der Betroffenen eine signifikant erhdhte Anfalligkeit fir einen
Rickfall. So konnte kiirzlich gezeigt werden, dass durch diese Faktoren, erganzt um (persistierende)
somatische Komorbiditat und spateren Behandlungsbeginn, die immer wieder beschriebene
»Schlechtere Prognose“ im hoéheren Lebensalter nahezu vollstandig erklart werden kann. Danach
scheint das Lebensalter allein die Prognose kaum zu beeintrachtigen [234].
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H 2. Diagnostik

H 2.1 Klassifikation

Im internationalen Klassifizierungssystem der ICD-10 (dort Kapitel V ,Psychische und Verhaltenssto-
rungen, Affektive Stérungen — F30-F39“) werden depressive Stdrungen als psychopathologische
Syndrome von bestimmter Dauer innerhalb der diagnostischen Kategorie der , Affektiven Stérun-
gen“ definiert (siehe Tabelle 2). Bei den in dieser diagnostischen Kategorie zusammengefassten Sto-
rungsbildern beziehen sich die Hauptsymptome auf eine Veranderung der Stimmung (Affektivitat)
bzw. des allgemeinen Aktivitatsniveaus. Hierbei bilden die ,schwere Depression“ und die ,Manie" die
beiden Pole des Gesamtspektrums, das von depressiver Niedergestimmtheit, verbunden mit gravie-
rendem Interessenverlust und Freudlosigkeit sowie erhdhter Ermidbarkeit bei der depressiven Episo-
de bis zur gehobenen, expansiven oder gereizten Stimmung, verbunden mit erhdhter Aktivitat bei der
Manie reicht. Zur exakten Klassifikation werden weitere haufige Symptome herangezogen, deren An-
zahl und Auspragung den Schweregrad bestimmt.

Tabelle 2: Hauptkategorien affektiver Stdrungen nach ICD-10

F30 Manische Episode

F31 Bipolare affektive Stérung

F32 Depressive Episode

F33 Rezidivierende depressive Stérungen

F34 Anhaltende affektive Stérungen

F38 Sonstige affektive Stérungen

F39 Nicht naher bezeichnete affektive Stérungen

Im Weiteren beschranken sich die Ausfiihrungen entsprechend dem Geltungsbereich dieser Leitlinie
auf die unipolare depressive Stoérung, d. h. depressive Episoden (F32), rezidivierende depressi-
ve Storungen (F33), anhaltende affektive Stérungen (hier nur: Dysthymie, F34.1), sonstige affek-
tive Storungen (hier nur: rezidivierende kurze depressive Stérung, F38.1) und zyklusassoziierte
depressive Storungen (hier nur: Depressionen in der Peripartalzeit, Pramenstruelle Dysphori-
sche Storung (N94 als ,Schmerzzustand im Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus®) und
Depressionen in der Perimenopause).

H 2.1.1 Syndromale Klassifikation

Unipolare depressive Stérungen sind nach der Definition in der ICD-10 auf syndromaler Ebene von
den bipolaren Stérungen bzw. den manischen, gemischten oder hypomanen Episoden und der Zyk-
lothymie abzugrenzen. Kennzeichnend flir unipolare depressive Stérungen in diesem Sinne ist, dass
bei ihnen keine Phasen gehobener, euphorischer oder gereizter Stimmungslage vorkommen, wie sie
fur bipolare Stoérungen — d. h. der Manie, der Hypomanie, der Zyklothymie bzw. in gemischt manisch
depressiven Phasen — typisch sind. Monophasische Depressionen zeichnen sich vielmehr durch die
Hauptmerkmale depressive, gedrickte Stimmung, Interessenverlust und Freudlosigkeit bzw. Vermin-
derung des Antriebs mit erhéhter Ermidbarkeit und Aktivitdtseinschrankung aus (vgl. Kapitel H 2.1.2
JKlassifikation nach Schweregrad®). Ferner kénnen depressive Episoden in Ubereinstimmung mit der
ICD-10 danach klassifiziert werden, ob im Rahmen der Depression psychotische Symptome (nur bei
schweren depressiven Episoden) vorkommen oder nicht und inwieweit zusatzlich somatische Symp-
tome bei leichter- bis mittelgradiger Schwere vorliegen oder nicht (vgl. Kapitel H 2.1.2 ,Klassifikation
nach Schweregrad"®).
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H 2.1.2 Klassifikation nach Schweregrad

Die ICD-10 trifft fir depressive Episoden eine Schweregradunterscheidung von leichten (F32.0), mit-
telgradigen (F32.1) und schweren (F32.2) depressiven Episoden. Der Schweregrad der depressiven
Stdrung richtet sich nach der Anzahl der erfiillten Haupt- und Zusatzsymptome (vgl. Kapitel H 2.1.2
.Klassifikation nach Schweregrad"). Fiir Dysthymien (F34.1), d. h. Gber mindestens zwei Jahre andau-
ernde depressive Verstimmungen, sind keine Unterscheidungen nach der Schwere vorgehesehen,
weil sie sich gerade dadurch auszeichnen, dass sie die Kriterien bzw. die Symptomanzahl selbst fir
eine leichte depressive Episode nicht erfillen.

H 2.1.3 Klassifikation nach Dauer und Verlauf

Ferner lassen sich depressive Stérungen nach Verlauf und Dauer klassifizieren. Bezuglich der Zeit-
dauer gilt nach ICD-10, dass (leichte, mittelgradige oder schwere) depressive Episoden zumindest
14 Tage angedauert haben mussen, um die entsprechende Diagnose bei Vorliegen der Kriterien stel-
len zu kénnen. Bei schweren depressiven Episoden kann die Diagnose nach weniger als zwei Wo-
chen Dauer gerechtfertigt sein, wenn die Symptome besonders schwer sind und sehr rasch auftreten.

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

SchlieBlich lassen sich depressive Stérungen mit der ICD-10 nach der Frequenz wiederkehrender
Erkrankungsphasen klassifizieren. Rezidivierende depressive Stdrungen sind solche, die sich durch
wiederholte depressive (leichte, mittelgradige oder schwere) Episoden charakterisieren lassen. Zent-
rales Kriterium ist, dass in der Vorgeschichte zumindest eine Episode einer depressiven Stdrung be-
stand, bei gleichzeitigem Ausschluss von unabhangigen Episoden mit gehobener Stimmung und
Uberaktivitat, die die Kriterien fir eine Manie erfiillen kénnten. Die Besserung zwischen den Episoden
ist im Allgemeinen vollstandig, wobei eine Minderheit von Patienten eine anhaltende Depression ent-
wickelt, hauptsachlich im hdheren Lebensalter.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

2-1

Zur Abgrenzung der verschiedenen affektiven Stérungen und ihres Schweregrades | Statement
ist sowohl die aktuelle Symptomatik als auch der bisherige Verlauf ausschlaggebend.

LoE: mehrere Beobachtungsstudien; formale Klassifikationssysteme?®

H 2.2 Symptomatik und Diagnosestellung gemafR ICD-10

H 2.2.1 Diagnosestellung

Entsprechend dem Geltungsbereich dieser Leitlinie werden depressive Episoden (siehe Kapitel H
2.2.1.1), rezidivierende depressive Episoden (siehe Kapitel H 2.2.1.2), anhaltende affektive Sto-
rungen (Dysthymie; siehe Kapitel H 2.2.1.3) sowie depressive Episoden im Rahmen eines bipola-
ren Verlaufs (siehe Kapitel 2.2.1.4) hinsichtlich ihrer Diagnosestellung beschrieben. Die Schwere-
gradbestimmung wird in Kapitel H 2.2.2 ,Diagnose nach ICD-10 — Notwendige diagnostische Malf3-
nahmen* erlautert.

H 2.2.1.1 Symptomatik depressiver Episoden
Hauptsymptome depressiver Episoden sind nach der ICD-10 (siehe dort Kapitel F32):

e depressive, gedriickte Stimmung

2 Die Evidenz ist fir die Aussage angegeben, dass depressive Syndrome verschieden lang dauern und unter-
schiedliche Schweregrade aufweisen kdnnen.
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e Interessenverlust und Freudlosigkeit
e Verminderung des Antriebs mit erhdhter Ermudbarkeit (oft selbst nach kleinen Anstrengun-
gen) und Aktivitatseinschrankung

Eine depressive, gedriickte Stimmung wird von Patienten haufig ganz unterschiedlich charakteri-
siert: Manche sprechen von Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung, andere betonen
starker das Gefiuhl der Gefihllosigkeit. Patienten kdnnen sich weder tber positive Ereignisse freuen
noch Trauer empfinden. Dieser Zustand wird als unvergleichbar mit anderen Zustinden seelischen
oder koérperlichen Leidens erlebt und stellt eine besondere Belastung dar. 70-80 % der Patienten be-
richten zuséatzlich Gber Angstgefiihle, meist ohne konkreten Angstgegenstand, sondern als Ausdruck
einer starken Unsicherheit und Zukunftsangst; hiermit steht haufig die rasche Irritierbarkeit in Verbin-
dung und das Gefuhl, durch jegliche Anforderung, z. B. in sozialen Kontakten, tberfordert zu sein. Die
gedriuckte Stimmung selbst andert sich von Tag zu Tag wenig, trotz méglicher charakteristischer Ta-
gesschwankungen, und sie ist meist unabhéngig von den jeweiligen Lebensumsténden. Typisch kann
ein ausgepragtes ,Morgentief* sein, das sich im weiteren Tagesverlauf zuriickbildet; in den Abend-
stunden kann dann eine deutlich gebesserte Stimmung vorliegen. Allerdings ist in selteneren Fallen
auch eine umgekehrte Reihenfolge mdglich.

Interessenverlust und Freudlosigkeit, in diesem Symptomkontext haufig auch als Anhedonie be-
zeichnet, wird typischerweise von depressiv Erkrankten geschildert. Der hiermit verbundene Riick-
gang des Aktivitatsniveaus, der nur bei leichteren Erkrankungsphasen und unter erheblichen Anstren-
gungen Uberwunden werden kann, bezieht sich zumeist auf Alltagsbereiche (Haushalt, Kérperpflege,
Berufstatigkeit), aber auch auf bisher als erfreulich und anregend empfundene Hobbies und Freizeit-
aktivitaten.

Energielosigkeit und Ermidbarkeit stehen im Zusammenhang mit der Antriebslosigkeit und sind
Ausdruck fur das Selbsterleben der Patienten, kaum mehr belastbar und bereits durch Alltagsaktivita-
ten wie Anziehen und Waschen oder durch soziale Kontakte erschopft zu sein. Haufig ist damit ein
Ruckzug der Patienten, z. B. ins Bett, verbunden.

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

verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen
Schuldgefiihle und Gefuhle von Wertlosigkeit

negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen
Schlafstérungen

verminderter Appetit

NogkrwdbE

Die verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit sowie die damit einhergehende Einschran-
kung im Denkvermégen und Entscheidungsschwierigkeiten bzw. Entscheidungslosigkeit zeichnet sich
dadurch aus, dass depressive Patienten sich haufig nicht in der Lage sehen, sonst selbstverstandliche
Alltagsaufgaben und -aktivitaten zu bewaltigen, weil sie sich nicht auf die jeweiligen auReren Anspri-
che konzentrieren kénnen. Gleichzeitig mit dieser Denkhemmung ist das Denken Depressiver haufig
durch wiederkehrende Griibeleien, Selbstzweifeln und Angste charakterisiert.

Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit sowie ein massiver Selbstwertmangel und ein herab-
gesetztes Selbstvertrauen betreffen auch Patienten, die auRerhalb depressiver Episoden ein an sich
stabiles Selbstwertgefiihl haben. Der Verlust bezieht sich dabei auf die selbstverstandliche Gewissheit
bezlglich bisheriger Kompetenzen, z. B. im Beruf, in sozialen Kontakten, in Freizeitaktivititen oder in
der Haushaltsfuihrung.

Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven beziehen sich darauf, dass die Zukunftserwar-
tungen depressiver Patienten unrealistisch negativ und pessimistisch verzerrt sind. Dies schlief3t in der
Regel auch Erwartungen beziglich der Gesundungsprognose ein, da viele Patienten glauben, ihre
depressive Stdrung werde sich nicht mehr bessern. Entsprechend der negativen Selbst- und Weltsicht
wird jeder neue Tag als Belastung und die Zukunft als aussichtslos erlebt.

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

Schlafstérungen auf3ern sich bei depressiven Patienten am haufigsten in Form von Schlaflosigkeit.
Typischerweise treten Durchschlafstérungen und Frilherwachen auf; es sind aber auch Einschlafsto-
rungen moglich, wahrend vermehrter Schlaf tagstiber oder in Form verlédngerten Nachtschlafs (Hyper-
somnie) selten ist.

Verminderter Appetit drickt sich bei einer depressiven Episode so aus, dass sich die Betroffenen
zum Essen regelrecht zwingen mussen. Sind diese Veranderungen des Appetits stark ausgepréagt,
kann es zu erheblichem Gewichtsverlust kommen.

Subtypisierung: Somatisches Syndrom und psychotische Symptome

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

1. Interessenverlust oder Verlust der Freude an normalerweise angenehmen Aktivitaten

2. mangelnde Fahigkeit, auf eine freundliche Umgebung oder freudige Ereignisse emotional zu rea-
gieren

frihmorgendliches Erwachen, zwei oder mehr Stunden vor der gewohnten Zeit

Morgentief

der objektive Befund einer psychomotorischen Hemmung oder Agitiertheit

deutlicher Appetitverlust

Gewichtsverlust, haufig mehr als 5 % des Kdrpergewichts im vergangenen Monat

deutlicher Libidoverlust

O N O ~W

Die Depression mit somatischem Syndrom entspricht der Form nach der depressiven Stérung, die
friher als ,endogen” oder ,autonom® bezeichnet wurde. In der ICD-10 wird das als ,somatisch” be-
zeichnete Syndrom synonym auch als ,melancholisch®, ,vital“, ,biologisch* oder ,endogenomorph®
benannt, wobei die wissenschaftliche Absicherung dieses Syndroms unsicher bleibt. Die Subklassifi-
zierung ,mit somatischem Syndrom* liefert allerdings wichtige Anhaltspunkte fur die klinische Diagno-
se und differenzielle Therapie, weil die depressiven Patienten mit somatischem Syndrom vergleichs-
weise starker zur Entwicklung psychotischer Symptome neigen und vermehrt suizidgefahrdet sind
[83].

Zudem haben Depressionen mit somatischem Syndrom die Eigenschaft, sich eher von psychosozia-
len Faktoren abzukoppeln und zu verselbstandigen bzw. sich an chronobiologische Rhythmen anzu-
koppeln (haufigeres Auftreten im Fruhjahr und Herbst). AuBerdem kann sich die Depression mit soma-
tischem Syndrom in extremer Auspragung in einem sehr raschen Wechsel von depressiver Stimmung
mit normaler Gestimmtheit (z. B. in einem 48-Stunden-Rhythmus) zeigen, wobei dieses Phanomen so
stark chronobiologisch determiniert sein kann, dass es auch unter Isolation von &uf3eren Zeitgebern
fortbestehen kann [83, 235-237].

Der Interessenverlust bzw. der Verlust von Freude an normalerweise angenehmen Aktivitdten sowie
die fehlende emotionale Reagibilitat auf eine freundliche Umgebung oder freudige Ereignisse sind das
Hauptmerkmal einer depressiven Episode mit somatischem Syndrom. Dariiber hinaus missen min-
destens zwei (bei Erfullung beider Hauptmerkmale) bzw. drei (bei Erfiillung eines Hauptmerkmals) der
weiteren Symptome friilhmorgendliches Erwachen, Morgentief, objektive psychomotorische Hemmung
oder Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichtsverlust sowie deutlicher Libidoverlust erfillt sein.

Ferner kann bei Vorliegen der Kriterien flir eine schwere depressive Episode zusatzlich kodiert wer-
den, inwieweit psychotische Symptome in der gegenwartigen Episode additiv gegeben sind
(F 32.2 ohne psychotische Symptome bzw. F32.3 mit psychotischen Symptomen). Hierunter fallen
Wahnideen, Halluzinationen oder ein depressiver Stupor. Wahn und Halluzinationen stimmen zumeist
mit depressiven Themen Uberein und sind daher stimmungskongruent (synthyme psychotische
Ph&nomene); seltener sind sie stimmungsinkongruent (z. B. in Form von Verfolgungswahn) und zu
den depressiven Inhalten unpassend (sog. parathyme psychotische Ph&dnomene).

Wahnideen schlielen gewdhnlich Ideen der Versiindigung, Verarmung oder einer bevorstehenden
Katastrophe, fur die sich der Patient verantwortlich fiihlen kénnte, ein. Sie kdnnen aber auch in Form
von hypochondrischem Wahn (Uberzeugung, unheilbar krank zu sein), nihilistischem Wahn (Uber-
zeugung, innerlich bereits tot und/oder in einem Totenreich zu sein) oder Verkleinerungswahn (Ge-
wissheit, kérperlich standig weiter zu schrumpfen) auftreten. Dabei sind die Ubergange von depressi-
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ven Verzerrungen zu Uberwertigen Ideen, die im Gesprach zumindest noch einer voriibergehenden
Korrektur zuganglich sind, bis zu einer vollkommenen Wahngewissheit flieRend. Halluzinationen,
meist akustischer Art, treten bei einem ausgesprochen kleinen Teil von Patienten mit psychotisch
ausgestalteter Depression auf. Diese bestehen gewohnlich aus diffamierenden oder anklagenden
Stimmen. Geruchshalluzinationen (olfaktorische Halluzinationen), die gleichfalls vorkommen kdnnen,
beziehen sich auf Faulnis oder verwesendes Fleisch. Eine schwere psychomotorische Hemmung
kann sich bis zu einem Stupor steigern, in dem eine Kontaktaufnahme mit Patienten kaum mehr
moglich ist, diese keine Nahrung mehr zu sich nehmen und wie erstarrt wirken.

H 2.2.1.2 Symptomatik rezidivierender depressiver Stérungen

Rezidivierende depressive Stérungen — d. h. wiederholte depressive Stérungen — sind dem Schwe-
regrad nach wie die monophasischen Depressionen auch in (gegenwartig) leichte (F33.0), mittelgradi-
ge (F33.1) bzw. schwere Episoden (F33.2 — ohne psychotische Symptome bzw. F33.3 — mit psychoti-
schen Symptomen) unterteilt. Haupt- und Zusatzkriterien entsprechen jenen der monophasischen
Depressionen, wobei wiederum bei leichter bzw. mittelgradiger Episode nach dem Vorliegen eines
somatischen Syndroms bzw. bei der schweren Episode nach dem Vorliegen psychotischer Symptome
unterschieden werden kann. Zentrale Kriterien sind, wie unter Kapitel H 2.1.3 ,Klassifikation nach
Dauer und Verlauf* erwéhnt, dass in der Vorgeschichte der gegenwartigen depressive Episode zu-
mindest eine weitere depressive Episode eruierbar ist, dass die gegenwartige Episode den Krite-
rien fiir eine leichte, mittelgradige oder schwere depressive Episode entspricht und wenigstens zwei
Episoden (also z. B. die gegenwartige und eine frihere) mindestens zwei Wochen gedauert haben
und von mehreren Monaten ohne eindeutige affektive Symptomatik getrennt sein sollen.

H 2.2.1.3 Symptomatik anhaltender depressiver Stérungen (Dysthymie)

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

Da sie jahrelang andauert und manchmal den gré3eren Teil des Erwachsenenlebens besteht, zieht
sie betrachtliches subjektives Leiden und Beeintréachtigungen nach sich. Gelegentlich kann je-
doch eine depressive Episode die anhaltende affektive Stérung Uberlagern (so genannte ,double
depression®). In der Anamnese, insbesondere zu Beginn der Stérung, kénnen Kriterien der leichten
depressiven Episode erfiillt gewesen sein. Die betroffenen Patienten haben gewoéhnlich zusammen-
hangende Perioden von Tagen oder Wochen, in denen sie ein gutes Befinden beschreiben. Aber
meistens, oft monatelang, fihlen sie sich miide und depressiv; alles ist fur sie eine Anstrengung und
nichts wird genossen. Sie grubeln und beklagen sich, schlafen schlecht und fuihlen sich unzulénglich,
sind aber in der Regel fahig, mit den wesentlichen Anforderungen des taglichen Lebens zurechtzu-
kommen.

H 2.2.1.4 Depressive Episode im Rahmen eines bipolaren Verlaufs

Auch im Rahmen eines bipolaren Verlaufs kénnen depressive Symptome auftreten, die gegenwaértig
entweder die Kriterien fir eine leichte bzw. mittelgradige depressive Episode (F31.3) oder fur eine
schwere depressive Episode (F31.4) erfillen kénnen. Diagnoseleitend ist hierbei, dass auch mani-
sche Symptome vorliegen, d. h. in der Anamnese muss sich wenigstens eine hypomanische, mani-
sche oder gemischte affektive Episode finden. Die bipolare affektive Stérung ist durch wiederholte
Episoden von gehobener Stimmung, vermehrtem Antrieb und vermehrter Aktivitdt (Manie oder Hypo-
manie), dann wieder von Stimmungssenkung, vermindertem Antrieb und verminderter Aktivitat (De-
pression) gekennzeichnet. Bipolare Stérungen sind jedoch nicht Gegenstand dieser Leitlinie
[238].

H 2.2.2 Diagnose nach ICD-10 — Notwendige diagnostische Malinahmen

Zur Diagnosestellung einer depressiven Stérung und ihrer Schweregradbestimmung nach ICD-10 sind
die folgenden diagnostischen Kriterien maRgeblich:
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Mindestens zwei (schwere Episode: drei) Hauptsymptome missen mindestens zwei Wochen
anhalten. Kirzere Zeitrdume koénnen berilcksichtigt werden, wenn die Symptome ungewdhnlich
schwer oder schnell aufgetreten sind.

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

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

Eine schwere depressive Episode kann zusétzlich ,mit psychotischen Symptomen* (F32.3) klas-
sifiziert werden, wenn Wahnideen (gewohnlich Ideen der Versiindigung, der Verarmung oder einer
bevorstehenden Katastrophe), Halluzinationen oder ein depressiver Stupor auftreten.

Eine rezidivierende depressive Episode unterschiedlichen Schweregrades (F33.X) liegt vor, wenn
es neben der gegenwartigen depressiven Episode in der Vorgeschichte wenigstens eine weitere gab.
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Hauptsymptome =2 =2 =3

+ Gedrickte, depressive Stimmung
* Interessenverlust, Freudlosigkeit
+ Antriebsmangel, erhohte Ermiidbarkeit + + +

Zusatzsymptome =2 3-4 >4

* Verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit

« Vermindertes Selbstwertgefiihl und
Selbstvertrauen

+ Gefihle von Schuld und Wertlosigkeit ;

+ MNegative und pessimistische
Zukunftsperspektiven Symptome > 2 Wochen ‘

+ Suizidgedanken/-handlungen

« Schlafstorungen ‘ ‘ ‘ ‘

und und und

+ Verminderter Appetit

' |  mittel- |
Schweregrad = leichte . schwere
. gradige _
|
Y v
Weitere Sympto.n.r:'e Somatische Fiche.
T Symplome? Symptome?
Nein ‘ Ja Nein Ja
¥ k4 Y k4

Depressive Episode ‘

v ¥ hJ
s im Rah-
~ mono- rez'd;"'e' men eines
Verlaufsaspekte phasisch ;?::hchro- bipolaren
' Verlaufs
ICD-10 T F 32.x F 33.xx F 31.x

Algorithmus 1: Diagnose depressiver Episoden nach ICD-10 Kriterien (mod. n. [239])

Legende: die Zahlen (,=2" oder = ,3-4") beziehen sich auf das Vorhandensein von mind. zwei Hauptsymtomen
und mind. drei bis vier Zusatzsymptomen.

H 2.2.2.1 Symptomatik und Diagnosestellung nach DSM-5

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

Die Major Depressive Disorder wird analog zur ICD-10 ebenfalls nach einzelner oder rezidivierender
Episode, nach dem aktuellen Schweregrad und nach dem Vorliegen psychotischer Symptome einge-
teilt. Zudem bietet das DSM-5 folgende Kategorien zur Spezifizierung: ,mit Angst®, ,mit Gemischten
Merkmalen® (wenn manische Symptome vorliegen, die das Kriterium einer manischen Episode aber
nicht erfiillen), ,mit Melancholischen Merkmalen* (analog zum somatischen Syndrom des ICD-10), ,mit
Atypischen Merkmalen®, ,mit Psychotischen Merkmalen®, ,mit Katatonie®, ,mit Peripartalem Beginn*
und ,mit Saisonalem Muster".
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Das DSM-5 bietet eine differenziertere Moglichkeit der Einteilung von Remission in Teil- oder Voll-
remission und fordert fir das Vorliegen einer depressiven Episode mindestens fiinf Symptome,
wahrend im ICD-10 fiir die leichte depressive Episode nur vier Symptome erforderlich sind. Die Ka-
tegorien ,subtreshold depression” und ,minor depression“, welche im DSM-IV vorhanden waren, wer-
den im DSM-5 nicht mehr aufgegriffen.

Im DSM-5 wird die Unterscheidung zwischen den Diagnosen Dysthymie und Chronische Major De-
pression zugunsten einer gemeinsamen neuen Kategorie der Persistierenden Depressiven Stérung
aufgehoben, die ebenfalls ein Zeitkriterium von zwei Jahren anlegt. Innerhalb der Persistierenden
Depressiven Storung kann spezifiziert werden, ob ein reines dysthymes Syndrom vorliegt (d.h. die
Diagnosekriterien fur eine Major Depression waren in den letzten zwei Jahren nicht erfiillt, analog zur
Dysthymie nach ICD-10 F34.1), ob durchgéngig eine anhaltende Major Depressive Episode vorliegt
oder ob zeitweise die Kriterien fir eine Major Depressive Episode erfillt waren. Im letzten Fall wird
zusatzlich spezifiziert, ob diese Kriterien aktuell erfiillt sind oder nicht. Im Gegensatz zum ICD-10 hat
die Diagnose der Persistierenden Depressiven Stérung Vorrang vor der Diagnose der Episode einer
Major Depression, d.h. diese wird im DSM-5 nicht zusatzlich kodiert, sondern es wird — wie vorher
erlautert — spezifiziert, ob diese Kriterien zusatzlich erfiillt sind oder waren. Im ICD-10 hat umgekehrt
der Schweregrad Vorrang, d.h. sind die Kriterien einer depressiven Episode Uber einen langen Zeit-
raum voll erfillt, so wird eine depressive Episode diagnostiziert, wobei die Diagnose einer Persistie-
renden Major Depression in der ICD-10 nicht explizit existiert.

Im DSM-5 werden folgende drei Stérungsbilder dem Kapitel der depressiven Stdérungen zugeordnet,
die in der ICD-10 ebenfalls klassifiziert werden kdnnen, jedoch anderen Kapiteln zugeordnet sind. Die
Pramenstruelle Dysphorische Stérung wird im DSM-5 detailliert beschreiben und ist in der ICD-10
unter PrAmenstruelle Beschwerden (N94.3) den Krankheiten des Urogenitalsystems zugeordnet.
Substanz- oder medikamenteninduzierte depressive Stérungen gehéren in der ICD-10 zu den
Psychischen und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen (F1) und depressive Stdrun-
gen, die auf andere medizinische Ursachen zurtickzufihren sind, werden in der ICD-10 den Or-
ganischen, einschliel3lich symptomatischen psychischen Stérungen (FO) zugeordnet.

Im Vergleich zum DSM-IV wurde im DSM-5 Trauer als Ausschlusskriterium fiir die Diagnose einer
depressiven Episode entfernt. Es wird an mehreren Stellen darauf hingewiesen, dass sich die Symp-
tome von Depression und Trauer Uberschneiden kdnnen, jedoch bei einer normalen Trauerreaktion
keine depressive Episode diagnostiziert werden sollte. Es werden Kriterien genannt, um eine depres-
sive Episode und eine Trauerreaktion zu unterscheiden, so stehen zum Beispiel bei der depressiven
Episode andauernde depressive Stimmung und Freudlosigkeit im Mittelpunkt, wahrend bei einer
Trauerreaktion Gefuhle von Leere und Verlust im Mittelpunkt stehen, diese wellenférmig verlauft und
zudem auch von positiven Emotionen und Humor begleitet sein kann. Sollte aber zusétzlich zur nor-
malen Trauerreaktion eine depressive Episode vorliegen, so kann diese nun diagnostiziert werden.
Beim gemeinsamen Auftreten von Trauer und einer depressiven Episode ist die Funktionseinschran-
kung gréRer und die Prognose schlechter als bei Trauer ohne zuséatzliche depressive Episode. De-
pressionen in Verbindung mit Trauer treten haufiger bei Personen auf, welche auch andere Vulnerabi-
litaten fUr depressive Stérungen aufweisen.

Im Kapitel ,Klinische Erscheinungsbilder mit weiterem Forschungsbedarf« sind Stérungsbilder be-
schrieben, welche Anregungen fir weitere Forschung darstellen und noch nicht flr den klinischen
Gebrauch bestimmt sind. Hier wird auch die Anhaltende Komplexe Trauerreaktion benannt, welche
eine Trauerreaktion beschreibt, die langer als 12 Monate andauert (bei Kindern langer als 6 Monate),
mit starker klinischer bzw. funktionaler Einschrankung verbunden ist und in der Art und Schwere au-
Berhalb der kulturellen, religidsen oder altersentsprechenden Normen liegt. Es werden diverse Krite-
rien benannt, wie z.B. anhaltendes Sehnen und Beschéftigung mit der verstorbenen Person, Schwie-
rigkeiten, den Tod zu akzeptieren, Selbstbeschuldigung, exzessives Vermeiden von Erinnerungen, der
Wunsch selbst zu sterben, um bei der verstorbenen Person zu sein, oder Schwierigkeiten, Aktivitaten
und anderen Beziehungen wahrzunehmen und die Zukunft zu planen. Eine normale Trauerreaktion
kann im Kapitel Andere klinische relevante Probleme unter V62.82 Unkomplizierte Trauer (ICD-10
263.4) klassifiziert werden. Das Stdrungsbild Angst und Depression gemischt (ICD-10 F41.2) findet
weder im DSM IV noch im DSM-5 eine Entsprechung.

Ganz neu aufgenommen im DSM-5 wurde ebenfalls die Disruptive Affektregulationsstérung, wel-
che eine Stérung mit wiederkehrenden Gefiihlsausbriichen beschreibt, die sich verbal oder im Verhal-
ten zeigen kénnen und der Situation und dem Entwicklungsstand unangemessen sind. Die Stimmung
zwischen den Gefuhlsausbriichen ist meist gereizt. Die Stérung sollte nur bei Kindern bzw. Jugendli-
chen zwischen 6 und 18 Jahren diagnostiziert werden und kann in der ICD-10 als sonstige anhaltende
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affektive Storung (F34.8) klassifiziert werden. Sie wurde zum DSM-5 neu hinzugefiigt, um das Uberdi-
agnostizieren von bipolaren Stérungen bei Kindern zu vermeiden.

H 2.2.2.2 Kritik am DSM-5

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

Auch wird befiirchtet, dass es durch das DSM-5 zur kiinstlichen Erhéhung der Pravalenz psychischer
Stérungen und damit auch zu unnétiger Verordnung von Psychopharmaka kommen kénnte [243], da
fur einige Stérungen die Schwellen fir die Erfillung der Diagnose herabgesetzt wurden sowie neue
Diagnosen ,im Grenzbereich zwischen gesund und krank” [242; S. 207] eingefuhrt wurden. Als Nach-
teil wird zudem die mangelnde Vergleichbarkeit mit Forschungsergebnissen angesprochen, welche
auf dem DSM-IV beruhen; auch Messinstrumente missten dementsprechend neu angepasst werden.
Dem wird allerdings entgegengesetzt, dass das unsachgemalRe Verschreiben von Psychopharmaka
durch tiberforderte Arzte kein DSM-5-immanentes Problem darstellt [243].

Der Gefahr des Uberdiagnostizierens wird einerseits entgegengesetzt, dass zwar neue Diagnosen
hinzugefligt wurden, andere jedoch zusammengelegt wurden, wodurch sich die Anzahl der Diagnosen
gegeniiber dem DSM-IV von insgesamt 172 auf jetzt 152 reduzierte und auRerdem durch Verschieben
von diagnostischen Kategorien (z.B. Zwangsstérungen als eigenstandige und von den Angststorun-
gen unabhéangige Kategorie) die Pravalenz psychischer Stérungen nicht erhdht wird [243]. Es wird auf
genaue Erlauterungen (z.B. zur Abgrenzung von Depression und normaler Trauerreaktion) verwiesen.
Andererseits wird aber auch betont, dass kritisch zu beobachten ist, ob durch die neuen Kriterien die
gemessene Pravalenz psychischer Stérungen ansteigt und ob alle Kategorien zielfuhrend sind. Dies
wird beispielsweise anhand der ,leichten kognitiven Stérung” diskutiert, welche meist im Rahmen einer
Altersvergesslichkeit zu betrachten ist und fir die zudem keine evidenzbasierten Therapien zur Verfi-
gung stehen [243]. Es wird auch darauf hingewiesen, dass die Bedenken des Uberdiagnostizierens
nicht nur fiir DSM-5 gelten (welches zudem ausfuihrliche Erlauterungen zum sachgemafien Gebrauch
beinhaltet), sondern dass einige Diagnosen in der ICD-10 sogar ,weichere" Kriterien haben (z.B. vier
statt funf Mindestsymptome bei der Depression und weniger prazise Kategorien wie die Stérung
»+Angst und Depression gemischt* [243]).
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H 2.2.2.3 Erkennen depressiver Stérungen

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

Patienten kdnnen oft depressive Symptome nicht zuordnen und vermuten bei ihren Beschwerden eher
organische Ursachen. Nicht selten haben sie Schwierigkeiten Giber psychische Beschwerden zu spre-
chen und beklagen verschiedene somatische Beschwerden oder allgemeines Unwohlsein. Daher ist
es wichtig, dass depressive Stérungen in ihren verschiedenen Symptomreprasentationen frihzeitig
erkannt und erwogen werden, wenn Beschwerden wie Schlafstérungen, Appetitstdrungen, Kraftlosig-
keit, Schmerzen oder andere unspezifische Krankheitsmerkmale geschildert werden. Tabelle 3 zeigt
Beschwerden auf, die auf eine depressive Stdrung hinweisen kdnnen:

Tabelle 3: Beschwerden, die auf eine depressive Stérung hinweisen (mod. n. [239])

- Allgemeine koérperliche Abgeschlagenheit, Mattigkeit

- Schlafstérungen (Ein- und Durchschlafstérungen)

- Appetitstérungen, Magendruck, Gewichtsverlust, Obstipation, Diarrhte

- diffuser Kopfschmerz

- Druckgefihl in Hals und Brust, Globusgefiihl

- funktionelle Stérungen von Herz und Kreislauf (z. B. Tachykardie, Arrhyth-
mie, Synkopen), Atmung (z. B. Dyspnoe), Magen und Darm

- Schwindelgefiihle, Flimmern vor den Augen, Sehstérungen

- Muskelverspannungen, diffuse Nervenschmerzen (neuralgiforme Schmer-
zen)

- Libidoverlust, Sistieren der Menstruation, Impotenz, sexuelle Funktionssto-
rungen

- Gedéachtnisstorungen

In diesen diagnostisch nicht eindeutigen Situationen kénnen Merkmale des &ufReren Erscheinungsbil-
des, fokussiert erhobene Einschatzungen des psychischen Befindens sowie das interaktionelle Ver-
halten bereits in der Primarversorgung die Verdachtsdiagnose ,Depression” begrinden bzw. unter-
mauern. Bestimmte AuRerungen, Symptom- und Beschwerdeschilderungen machen die Erhebung
des vollstandigen psychischen Befundes erforderlich. Besonders zu achten ist bei der Befunderhe-
bung auch auf Korperpflege, Kleidung, Gestik, Mimik und Physiognomie wie auch auf den korperli-
chen Allgemeinzustand. Das Sprechverhalten mit Klang, Tempo, Modulation, vor allem der sprachli-
che Ausdruck und auch das Sprachverstandnis kénnen bei depressiven Stérungen spezifisch beein-
trachtigt sein. Bei schwereren Depressionen imponiert haufig auch eine psychomotorische Verlang-
samung. Nicht zuletzt geht es auch um die Einschatzung der Fahigkeiten und Strategien des Patien-
ten, mit psychischen Belastungen umzugehen.

Die Beriicksichtigung fremdanamnestischer Angaben kann nicht nur bei hirnorganisch kognitiv beein-
trachtigten Patienten diagnostisch wegweisend sein.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

2-2

Da depressive Patienten selten spontan Uber typische depressive Kernsymptome | A
berichten und eher unspezifische Beschwerden wie Schlafstérungen mit morgendli-
chem Friuherwachen, Appetitminderung, allgemeine Kraftlosigkeit, anhaltende
Schmerzen und/oder korperliche Beschwerden angeben, soll das Vorliegen einer
depressiven Storung bzw. das Vorhandensein weiterer Symptome einer depressiven
Stoérung aktiv exploriert werden.

LoE: mehrere Beobachtungsstudien; Referenzleitlinien®

% Die Evidenz ist firr die Aussage, dass haufig kdérperliche Symtome vorhanden sind, angegeben.
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Das Vorliegen einer depressiven Stoérung ist insbesondere bei Patienten, die einen oder mehrere der
in Tabelle 4 aufgefiihrten Risikofaktoren aufweisen, wahrscheinlich.

Tabelle 4: Risikofaktoren fiir eine depressive Stdérung (mod. n. [239])

Frihere depressive Episoden

bipolare oder depressive Stérungen in der Familiengeschichte
Suizidversuche in der eigenen Vor- oder der Familiengeschichte
komorbide somatische Erkrankungen

komorbider Substanzmissbrauch bzw. komorbide Substanzabhé&ngigkeit
aktuell belastende Lebensereignisse

Mangel an sozialer Unterstiitzung

Fur Patienten mit diesen Risikofaktoren ist die ldentifizierung maoglicherweise depressiv Erkrankter
durch gezieltes Fragen mithilfe spezifischer Testverfahren angebracht ([244]; vgl. Kapitel H 2.2.2.4
»,Nutzen von Screening zur Friherkennung®). Bei Hinweisen auf depressive Symptome oder auffalli-
gen Testwerten sollte eine weitere ausfiihrliche Diagnosestellung veranlasst werden.

Eine Mdglichkeit der schnellen Erfassung einer unipolaren depressiven Storung bietet z. B. der ,, Zwei-
Fragen-Test", der mit einer Sensitivitat* von 96 % und einer Spezifitat® von 57 % [245] ein sehr zeit-
O6konomisches Vorgehen darstellt:

1. Fdhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedriickt oder hoffnungs-
los?

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

Werden beide Fragen mit ,Ja“ beantwortet, ist die klinische Erfassung der formalen Diagnosekriterien
erforderlich, da nur durch die explizite Erhebung aller relevanten Haupt- und Nebensymptome
eine adaquate Diagnosestellung nach ICD-10 mdglich ist. Dies geschieht in aller Regel tber eine
fundierte Exploration des Patienten im Gesprach, wobei die Beispielfragen in Tabelle hierbei leitend
sein kdnnen.

Tabelle 5: Beispielfragen zur Symptomerfassung (n. [246])

Hauptsymptome

Depressive Stimmung .Haben Sie sich in den letzten zwei Wochen niedergeschlagen
oder traurig gefuhlt?”
.Gab es Zeiten, an denen lhre Stimmung besser oder schlechter
war?“

Interessenverlust und .Haben Sie in der letzten Zeit das Interesse oder die Freude an

Freudlosigkeit wichtigen Aktivitaten (Beruf, Hobby, Familie) verloren?*
.Hatten Sie in den letzten zwei Wochen fast stdndig das Geftihl,
zu nichts mehr Lust zu haben?*

Erhéhte Ermidbarkeit und .Haben Sie Ihre Energie verloren?*

Antriebsmangel ,Fuhlen Sie sich standig miide und abgeschlagen?*
JFallt es Thnen schwer, die Aufgaben des Alltags wie gewohnt zu
bewerkstelligen?*

Zusatzsymptome

Verminderte Konzentration .Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren?*

und Aufmerksamkeit ,Haben Sie Miihe, die Zeitung zu lesen, fernzusehen oder einem

Gespréch zu folgen?*

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

Spezifitat = Ausmal, in dem die ,richtig Negativen®, d. h. nicht depressiven Patienten, und die ,falsch Positiven, d. h. die
falschlicherweise als depressiv identifizierten Patienten, durch einen Test auch als solche erkannt werden.
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Zusatzsymptome

Vermindertes Selbstwert-
gefuhl und Selbstvertrauen

Gefuihle von Schuld und
Wertlosigkeit

Negative und pessimisti-
sche Zukunftsperspektiven

Suizidgedanken/
Suizidhandlungen

.Leiden Sie an fehlendem Selbstvertrauen und/oder Selbstwert-
gefihl?*

+Fuhlen Sie sich so selbstsicher wie sonst?*

.Machen Sie sich haufig Selbstvorwirfe?"

~Fuhlen Sie sich haufig schuldig fur alles, was geschieht?"
~Sehen Sie die Zukunft schwarzer als sonst?*

.Haben Sie Plane fir die Zukunft?*

,Geht es lhnen so schlecht, dass Sie tiber den Tod nachdenken
oder daran, dass es besser ware, tot zu sein?“

,Hatten oder haben Sie konkrete Plane, sich etwas anzutun?“
,Haben Sie versucht, sich etwas anzutun?“
,Gibt es etwas, was Sie am Leben halt?*

Schlafstérungen .Hat sich an Ihrem Schlaf etwas geandert?*

~Schlafen Sie mehr/weniger als sonst?*

Verminderter Appetit .Hatten Sie mehr/weniger Appetit in der letzten Zeit?"

~Haben Sie ungewollt abgenommen?*

Bei leichten bis mittelgradigen depressiven Episoden sollte bei entsprechendem klinischem Verdacht
zusatzlich das Vorhandensein somatischer Zusatzsymptome erfasst werden. Bei schweren depres-
siven Episoden sollte das Vorhandensein psychotischer Zusatzsymptome gepriift werden. Mdgliche
Fragen zur Erfassung einer psychotischen Symptomatik sind:

»Sind Sie davon Uberzeugt, dass Sie etwas sehr Schlimmes getan haben, dass Sie verarmen
oder dass Sie firr etwas Schlimmes, das passiert ist, verantwortlich sind?*
- ,Horen Sie Stimmen, die andere nicht héren?*

H 2.2.2.4 Nutzen von Screening zur Friherkennung

In der Praxis kann der Einsatz einfacher und kurzer Fragebdgen als diagnostische Hilfsmittel zur
Friherkennung sowie zur Verlaufskontrolle einer depressiven Stérung hilfreich sein. Diese Instrumen-
te kdnnen unter Beriicksichtigung der haufig knappen zeitlichen Ressourcen ein adaquates Mittel
sein, um schnell und effektiv das Vorliegen depressiver Beschwerden und deren Schweregrad zu
Beginn und im Verlauf einer Behandlung zu erfassen. Ein frihzeitiges Erkennen depressiver Be-
schwerden ist erforderlich, da das Ubersehen einer depressiven Stérung fiir den Patienten schwer-
wiegende Folgen haben kann. Insbesondere bei Risikogruppen, z. B. Patienten mit persistierenden
somatischen Beschwerden, bei friiheren oder familidr gehauften depressiven Episoden oder wenn
aufgrund des klinischen Eindrucks der Verdacht auf eine depressive Storung besteht, kann der Ein-
satz von Fragebdgen sinnvoll sein.

Screeninginstrumente liefern valide Hinweise auf eine mégliche depressive Stérung. Dennoch ist nur
durch die klinische Erfassung aller relevanten Haupt- und Zusatzsymptome nach ICD-10 und der zu-
satzlichen Erfassung der Dauer und des Verlaufs der Symptome eine adaquate klinische Diagnose
mdglich (Kapitel H 2.2.2 ,Diagnose nach ICD-10 — Notwendige diagnostische MaRnahmen*). Fir den
Einsatz in der Praxis stehen verschiedene Instrumente zur Verfliigung, die das Erkennen einer de-
pressiven Storung erleichtern: Einfach, schnell einsetz- und rasch auswertbar sind der von der WHO
herausgegebene ,WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden“ [247], der ,Gesundheitsfragebogen fir
Patienten (Kurzform PHQ-D)" [248, 249] sowie die Allgemeine Depressionsskala (ADS) [250]. Eine
weitere Mdglichkeit der schnellen Erfassung einer moglichen depressiven Stérung ist der so genannte
.Zwei-Fragen-Test* ([245]; vgl. Kapitel H 2.2.2 ,Diagnose nach ICD-10 — Notwendige diagnostische
MalRnahmen®).

Der routineméaRige Einsatz bei allen Patienten im Sinne eines ,Massenscreenings” (,Systemati-
sches Screening®) ist hingegen nicht zu empfehlen, da der zeitliche Aufwand in einer ungiinstigen
Relation zum Nutzen steht [244, 251, 252]. Hierdurch werden in unverh&ltnismaRiger Anzahl auch
Patienten mit leichten und passageren depressiven Stérungen auffallig, die einer weitergehenden und
umfangreichen Diagnostik zugefiihrt werden missten, ohne dass ein unmittelbares therapeutisches
Eingreifen erforderlich ist.
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Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

2-3

In der Versorgung von Patienten, die einer Hochrisikogruppe angehéren — z. B. auf- | g
grund friiherer depressiver Stérungen oder komorbider somatischer Erkrankungen —
sollten MaRnahmen zur Frilherkennung beziiglich Depression bei Kontakten in der
Hausarztversorgung und in Allgemeinkrankenhdusern eingesetzt werden.

LoE: Subgruppenanalyse aus eine Metaanalyse; Referenzleitlinien

2-4

Die Diagnose einer behandlungsrelevanten depressiven Storung sollte, wenn in ei- | B
nem Screening erhdhte Depressionswerte festgestellt werden, durch die anschlie-
Rende direkte und vollsténdige Erfassung der Haupt- und Zusatzsymptome (Schwe-
regrad) sowie Fragen zu Verlauf und Dauer gestellt werden.

LoE: klinische Expertise; Referenzleitlinien

H 2.3 Differenzialdiagnostik

H 2.3.1 Differenzialdiagnostik

Das Vorliegen von Niedergeschlagenheit, Erschopfung, Traurigkeit, Selbstzweifeln und Resignation
sowie das Auftreten einzelner depressiver Symptome ist nicht gleichbedeutend mit dem Vorliegen
einer depressiven Stérung. Bei vielen psychischen Stérungen gehdéren depressive Symptome
zum typischen Krankheitsbild. Bei einer Schizophrenie ist es z. B. haufig schwierig, die Symptome
einer depressiven Storung von den Negativsymptomen der schizophrenen Grunderkrankung — wie
sozialer Ruickzug, verflachter Affekt und Apathie — zu unterscheiden (vgl. die S3-Behandlungsleitlinie
Schizophrenie [253]). Daher ist bei entsprechendem Verdacht eine differenzialdiagnostische Abgren-
zung ratsam, um mdoglichen Komplikationen bei der Behandlung vorzubeugen. Episoden einer de-
pressiven Storung mit ausgepragter gereizter Stimmung kénnen auch schwer von gemischten Epi-
soden (Differenzialdiagnose) mit gereizter Stimmung abgrenzbar sein. Die Differenzialdiagnose erfor-
dert eine sehr sorgfaltige klinische Evaluation beziiglich des Vorliegens manischer Symptome.

Bei Patienten mit multiplen psychischen und kdrperlichen Erkrankungen oder alteren Patienten
kann die Diagnose einer depressiven Stdrung erschwert sein, da bei ihnen Symptome wie allgemeine
Schwéche oder Schlafstérungen auch unabhéngig von einer Depression auftreten kénnen. Anderer-
seits kann ein Nichterkennen des Depressionskontextes zu einer Fehlbehandlung fiihren [73]. Gerade
im Alter wird zudem haufig Uber Schwindel, Konzentrations- und Gedachtnisstérungen geklagt. Sofern
sich Hinweise auf eine Antriebsminderung sowie Affektlabilitat finden oder wenn sich keine Hinweise
auf eine Depression in der Vorgeschichte finden, sollte immer an eine beginnende Demenz gedacht
werden und eine entsprechende (Frih-)diagnostik eingeleitet werden [141, 239]. Als Hinweise fir eine
behandlungsbediirftige Depression kénnen Symptome wie Schuldgefihle, starrer Affekt, Tages-
schwankungen mit Morgentief, depressiver Wahn, Suizidalitdt oder ein phasenhafter Verlauf der Sto-
rung mit friitheren depressiven Episoden angesehen werden (vgl. Kapitel H 2.3.2 ,Suizidalitat).

Auch das Vorliegen einer depressiven Anpassungsstdrung (z. B. als eine Trauerreaktion nach Ver-
lust des Partners oder nach Diagnose einer korperlichen Erkrankung), die besonders bei alteren Pati-
enten mit depressiven Symptomen haufiger vorkommt [254], sollte Gberprift werden. Die Grenze zwi-
schen unbewaltigter Trauer und einer depressiven Verstimmung ist nicht immer eindeutig, jedoch
kann als Anhaltspunkt gelten, dass Trauerreaktionen zumeist innerhalb zweier Monate nach einem
schweren Verlust nachlassen. Weitere Unterschiede sind [255]:

e Bei Trauerreaktionen besteht fir gewohnlich eine grundséatzliche Ansprechbarkeit fir positive
Ereignisse (Schwingungsfahigkeit). Negative Gefiihle kommen Ublicherweise in Wellen, oft
unterbrochen durch positive Erinnerungen an den Verstorbenen, bei Depressionen sind
Stimmung und Gedanken haufiger durchgehend negativ.

e Trauerreaktionen sind gewohnlich nicht mit vegetativen Symptomen verbunden, wie z. B.
Gewichtsabnahme oder frihmorgendliches Erwachen.
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e Es gibt gewohnlich keine Anzeichen fir andauernde, schwere Selbstzweifel oder starke
Schuldgefiihle. Suizidabsichten sind eher selten.

e Sie fuhren fur gewodhnlich nicht zu Phasen anhaltender Unfahigkeit zu sozialer oder berufli-
cher Rollenerfullung (> 3 Monate).

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

Depressive Symptome kommen auRerdem haufig vor im Rahmen von Angst- und Panikstérungen,
somatoformen Stérungen, Substanzmissbrauch sowie Ess- und Personlichkeitsstérungen (vgl.
H 2.3.3 ,Diagnostisches Vorgehen bei komorbiden Erkrankungen®).

Folgende Screeningfragen, die sich auf den Zeitraum der vergangenen vier Wochen beziehen,
kénnen zur Differenzialdiagnose bei Verdacht auf Vorliegen einer anderen als einer depressiven Sto-
rung bzw. auf Vorliegen einer zusatzlichen, komorbiden psychischen Stérung gestellt werden [239].
Entsprechend sollte den Fragen eine Einleitung etwa in dieser Art vorangestellt werden: ,Bitte beant-
worten Sie alle Fragen bezogen auf die letzten vier Wochen.” Werden die jeweiligen Fragen bejaht, ist
eine weiterfuhrende Diagnostik notwendig.

Tabelle 6: Beispiele zu Screeningfragen zur Differenzialdiagnose (aus Composite International Diagnostic
Interview nach ICD-10 und DSM-IV [256, 257]

Panikstdrung .Hatten Sie schon einmal einen Angstanfall, bei dem Sie ganz plétzlich

von starker Angst, Beklommenheit oder Unruhe tberfallen wurden?*

,Haben Sie sich schon einmal Giber mindestens einen Monat oder lan-
ger angstlich, angespannt und voll &ngstlicher Besorgnis gefihlt?*

Generalisierte Angst-
storung

,Hatten Sie jemals unbegriindete Angste, mit anderen zu reden, etwas
in Gegenwart anderer zu tun oder im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit
zu stehen?"

Soziale Phobie

,Litten Sie jemals unter unbegriindeten Angsten, éffentliche Verkehrs-
mittel zu benutzen, in Geschéafte zu gehen oder sich auf offentlichen
Platzen aufzuhalten?*

Agoraphobie

Posttraumatische Be- ,Haben Sie jemals ein ungewdéhnlich schreckliches oder bedrohliches

lastungsreaktion
Spezifische Phobie

Zwangsstorung

Manische oder hy-
pomanische Episoden

Essstorung

Alkoholmissbrauch
oder -abhangigkeit

Medikamenten-
missbrauch oder -
abhangigkeit

Drogenmisshbrauch
oder -abhangigkeit

Ereignis erlebt, unter dessen Nachwirkungen Sie monatelang litten?*

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

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

.Waren Sie jemals ber mehrere Tage ungewdhnlich gliicklich, tber-
dreht oder reizbar, so dass sich Freunde oder Angehdrige Sorgen
machten?”

,Haben Sie sich jemals (iber mehrere Monate hinweg grof3e Sorgen
dartiber gemacht, wie viel Sie essen, zu dick zu sein oder zuzuneh-
men?*

.Gab es einmal eine Zeit in lhrem Leben, in der Sie finf oder mehr
Gléaser Alkohol pro Tag getrunken haben?*

,Haben Sie schon mehrmals Anregungs-, Beruhigungs-, Schlaf- oder
Schmerzmittel ohne arztliche Verschreibung oder in héherer Dosie-
rung eingenommen?

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

Erganzend zu den in der Tabelle behandelten Stérungen ist auch die Frage nach Trauer oder nach
friher behandelten psychischen Stérungen wie Schizophrenie obligat.
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Die differenzialdiagnostische Aufmerksamkeit sollte den gesamten Behandlungsprozess begleiten, da
sich haufig erst im Verlauf weitere klinisch relevante Faktoren (wie z. B. Substanzabhangigkeit, andere
psychische Stérungen und Belastungsfaktoren oder neu auftretende korperliche Erkrankungen) erge-
ben kénnen.

H 2.3.2 Suizidalitat

Das Suizidrisiko ist bei depressiv Erkrankten etwa 30-Mal hdher als in der Allgemeinbevélkerung
[152]. 8,6 % aller wegen Suizidalitat und 4,0 % aller wegen einer depressiven Stérung (ohne spezielle
Suizidalitat) einmal hospitalisierten Patienten versterben irgendwann durch Suizid. 60-70 % der Pati-
enten haben wahrend einer aktuellen depressiven Episode auch Suizidgedanken [152, 153, 258-260].
Insgesamt gehen — ohne Dunkelziffer berechnet - bis zu 70 % der jahrlich etwa 10 000 Suizide in
Deutschland auf eine depressive Erkrankung zuriick [261, 262]. Daher ist es besonders wichtig, Pati-
enten aktiv und empathisch im Rahmen der Erstdiagnostik zur Suizidalitat zu explorieren. Auch
im weiteren Behandlungsverlauf, in dem Suizidalitdt neu auftreten kann, ist eine regelmafige Erfas-
sung notwendig. Abgeschétzt werden soll dabei der aktuelle Handlungsdruck (Lebensuberdruss,
Todesgedanken, Suizidabsichten, Suizidplane bzw. Suizidversuche). Das Befragen der Patienten
Uber ihre suizidalen Gedanken, Impulse und Plane fuhrt entgegen einer weit verbreiteten Fehl-
einschatzung nicht dazu, dass diese erst dadurch auf die Idee gebracht werden. Die meisten
Patienten sind sehr erleichtert, wenn das Thema entlastend angesprochen wird [239]. Die Ab-
schatzung des Suizidrisikos sollte durch Erfragen von Risikomerkmalen vorgenommen werden:

e ,Haben Sie in letzter Zeit daran denken missen, nicht mehr leben zu wollen?*

o  Haufiger?"

e ,Haben Sie auch daran denken miissen, ohne es zu wollen? Haben sich Suizidgedanken aufge-
drangt?”

.Konnten Sie diese Gedanken beiseiteschieben?”

»Haben Sie konkrete Ideen, wie Sie es tun wirden?*

»Haben Sie Vorbereitungen getroffen?*

,umgekehrt: Gibt es etwas, was Sie davon abhalt?"

,Haben Sie schon mit jemandem Uber Ihre Suizidgedanken gesprochen?*

.Haben Sie jemals einen Suizidversuch unternommen?*

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

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

2-5

Bei jedem Patienten mit einer depressiven Stérung sollte Suizidalitat regelmagig, bei | KK p
jedem Patientenkontakt klinisch eingeschétzt und gegebenenfalls exploriert werden.

LoE: mehrere Beobachtungsstudien; Referenzleitlinien®
2-6

Bei akuter Suizidgefahrdung und fehlender Absprachefahigkeit bis zum nachsten | ao
vereinbarten Termin sollen die Patienten unter Berucksichtigung der individuell erfor-
derlichen Sicherheitskautelen notfallmaRig in psychiatrische Behandlung Giberwiesen
werden.

LoE: klinische Expertise

® Die Beurteilung bezieht sich auf die vorhandene Suizidalitét.
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H 2.3.3 Diagnostisches Vorgehen bei komorbiden Erkrankungen

H 2.3.3.1 Psychische Komorbiditat

Eine differenzialdiagnostische Abklarung beziglich einer psychischen Komorbiditat hat eine grof3e
Relevanz, da diese sowohl die Behandlung und Prognose der depressiven Stérung erschwert als
auch das Ausmald von Einschrankungen und Behinderungen beeinflussen kann. Besonders haufig
zeigt sich eine Komorbiditat von depressiven Stérungen mit Angst- und Panikstdérungen, somato-
formen Stdérungen, Substanzmissbrauch sowie Ess- und Persdnlichkeitsstdrungen.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

2-7

Depressive Storungen treten oft gleichzeitig mit anderen psychischen Stérungen auf. | Statement

LoE: mehrere Beobachtungsstudien; Referenzleitlinien

Psychologische Zusatzdiagnostik ist nicht per se indiziert. Die Indikation einer auf andere St6-
rungen gerichteten Diagnostik héngt davon ab, ob konkrete Verdachtsmomente gegeben sind. Besta-
tigen Screeningfragen den Verdacht (z. B. Tabelle 6), missen Symptome weiter aktiv exploriert wer-
den. Je nach klinischer Erfahrung des Untersuchers kann es bei Verdacht auf erhebliche Komorbiditat
auch hilfreich sein, spezifische Instrumente (wie z. B. die diagnostischen Checklisten nach ICD-10
[263] oder strukturierte klinische Interviews) einzusetzen. Ergénzend ist eine funktionale Diagnostik,
Problem- und Zielanalyse, u. U. einschlief3lich einer Verhaltensbeobachtung fir die Behandlungspla-
nung wesentlich [56, 182, 264, 265].

H 2.3.3.2 Somatische Komorbiditat

Viele somatische Erkrankungen (wie z. B. Tumorerkrankungen, muskuloskelettale, endokrinologi-
sche, kardiovaskulédre und pulmonale Erkrankungen, metabolische Stérungen, Allergien, Infektionser-
krankungen, Hirnerkrankungen) kénnen mit depressiven Symptomen verbunden sein. Beim Vorhan-
densein einer korperlichen Erkrankung missen wenigstens zwei Falle unterschieden werden (vgl.
[230]); weitere mogliche Assoziationen werden in Kapitel H 3.7 ,Therapie bei Komorbiditat* aufgezeigt:

e Fall 1: Die korperliche Erkrankung oder ihre medikamentése Behandlung ist die direkte Ur-
sache der unipolaren depressiven Symptomatik (z. B. Hypo- oder Hyperthyreodismus und
andere endokrine Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen wie Vaskulitis; Behandlung mit
z. B. Tuberkulostatika, Antihypertensiva, Steroidhormone, vgl. Tabelle 4). In diesem Fall ist
wahrscheinlicher die Diagnose einer organischen depressiven Stérung (ICD-10: F06.32) zu
stellen. Hier steht die Behandlung der korperlichen Erkrankung bzw. die Modifikation der
Medikation im Vordergrund des Vorgehens. Die psychische Symptomatik wird ggf. zusatzlich
behandelt [230].

e Fall 2: Die korperliche Erkrankung ist nicht ursachlich fir die affektive Stérung, aber als rele-
vanter Faktor auslésend oder aufrechterhaltend fur die depressive Symptomatik. In diesem
Falle sollte bei der Behandlung der depressiven Symptomatik insbesondere auch der Auf-
bau adaquater Bewaltigungsmechanismen im Vordergrund stehen.

Wegen der Verbindung von somatischen Erkrankungen und depressiven Symptomen kénnen soma-
tische Zusatzuntersuchungen notwendig werden, um organische Grunderkrankungen zu erkennen
oder auszuschliel3en sowie eventuelle Kontraindikationen fiir eine Pharmakotherapie der depressiven
Storung zu identifizieren. Deshalb ist vor Beginn einer Therapie eine sorgféltige internistische, neu-
rologische und neuroradiologische Untersuchung indiziert. Auch Medikamentenwirkstoffe, die
aktuell angewendet werden oder abgesetzt wurden, kénnen eine depressive Symptomatik verursa-
chen oder verstarken [266]. Daher ist vor einer Behandlung auch eine routinemalige Erfassung der
verschriebenen und zusétzlich eingenommenen Medikamente notwendig.

Vor Aufnahme einer ambulanten Psychotherapie durch Psychologische Psychotherapeuten ist ein
arztlicher Konsiliarbericht vorgeschrieben. Dieser soll gegebenenfalls Angaben zu den aktuellen
Beschwerden, zum psychischen und somatischen Befund, relevante anamnestische Daten im Zu-
sammenhang mit den aktuellen Beschwerden, medizinische Diagnosen, Differenzial- und Verdachts-
diagnosen, relevante Vor- und Parallelbehandlungen im ambulanten oder stationaren Setting (z. B.
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laufende Medikation) und Befunde, die eine &rztliche oder arztlich veranlasste Begleitbehandlung
erforderlich machen, enthalten.

Empfehlung/Statement

Empfehlungs-
grad

2-8 mod_2015

Bei depressiven Stdérungen sollten das Vorliegen von komorbiden kérperlichen Er-
krankungen sowie die Einnahme von Medikamenten und Noxen, die mit depressiven
Symptomen einhergehen kdnnen, sorgfaltig gepruft werden. Bei Patienten, die fortan
ausschlieBlich in psychotherapeutischer Behandlung sind, soll der kérperliche Status
in jedem Fall zuverlassig abgeklart werden.

LoE: klinische Expertise; Referenzleitlinien

2-9

Nach der Erhebung der gegenwartigen depressiven Symptomatik sollte eine ausfihr-
liche Anamnese und Befunderhebung weiterer psychischer und/oder somatischer
Erkrankungen erfolgen.

LoE: mehrere Beobachtungsstudien; Referenzleitlinien’

2-10

Bei entsprechenden Hinweisen auf eine die Erkrankung komplizierende somatische
Komorbiditat sollte eine Uberweisung des Patienten zum Facharzt und bei komplizie-
render psychischer Komorbiditat zum Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie
oder Psychotherapeuten erfolgen.

LoE: klinische Expertise

H 2.4 Fremdanamnese

Die Fremdanamnese durch Angehérige oder sonstige enge Bezugspersonen liefert haufig wichtige
Zusatzinformationen zu den Umstanden des Beginns von depressiven Episoden, zu eventuellen
frheren depressiven Episoden, zu eventuellen psychotischen Zustdnden und anderen Zusatzsymp-
tomen oder auch zu Erkrankungen weiterer Familienangehdriger. Die Einbeziehung von Angehérigen
zu diagnostischen Zwecken kann den Prozess der Anamneseerhebung unter Umstéanden sinnvoll
erganzen und beschleunigen.

H 2.5 Stufenplan der Diagnostik

Aus den bisherigen Erlauterungen ergibt sich folgender Stufenplan der Diagnostik einer unipolaren

d

1.

epressiven Storung (vgl. Abbildung 4):

derung von Stimmung und/oder Antrieb vorliegt (Hauptsymptome).

Bei Vorliegen eines Verdachts auf eine depressive Stérung sollte geklart werden, ob eine Veran-

Es sollte geklart werden, ob diese Veranderung in Stimmung und Antrieb eher einer depressiven

Symptomatik oder einer anderen psychischen Stdrung zuzuordnen ist (Differenzialdiagnostik).

Ferner sollte eine somatische, insbesondere hirnorganische Ursache bzw. eine Verursachung
durch Gebrauch oder Missbrauch psychotroper Substanzen ausgeschlossen werden.

Sind diese Ursachen ausgeschlossen, ist die Diagnose der depressiven Stérung durch genaue

Erhebung des psychopathologischen Befundes (Zusatzsymptome) und bisherigen Verlaufs zu

stellen.

7

Die Beurteilung bezieht sich darauf, dass Komorbiditaten haufig vorhanden sind.
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Hauptsymptome (Stérung von Stimmung, Antrieb und/oder Aktivitat) vorhanden?

nein » andere psychische Erkrankungen
Hinweis auf organische Ursache? R
ja organische psychische Stérungen priifen
nein Hinweis auf Verursachung durch psych;trope Substanzen?
ja Stdérungen durch psychotrope Substanzen priifen
nein genaue Erfassung der Psychopathologie des depressiven Syndroms (siehe Abbildung 3)

und Erhebung der Informationen zum bisherigen Verlauf
und zur Familienanamnese

und zu belastenden Faktoren

Abbildung 4: Prozedurales Vorgehen bei der Diagnostik der unipolaren depressiven Stérung (mod. n.
[246, 267])

H 2.6 Verlaufsdiagnostik

Je nach Ausgangslage (akuter, teilremittierter oder remittierter Zustand) besteht das Ziel der Depres-
sionsbehandlung entweder in der (weiteren) Symptomreduktion oder in der Verhinderung von
Rickféallen. Weitere Ziele stellen die Wiedererlangung, die Erhaltung oder die Verbesserung des psy-
chosozialen Funktionsniveaus (Leistungsfahigkeit, soziale Interaktionen und Kontakte, Erwerbstatig-
keit) dar, bezogen auf die Situation vor der Erkrankung (vgl. Kapitel H 3.1 ,Behandlungsziele und Ein-
bezug von Patienten und Angehdrigen“). An dieser allgemeinen Zielvorgabe sind der Therapiefort-
schritt und Behandlungserfolg zu messen, d. h. es bedarf einer behandlungsbegleitenden Verlaufs-
diagnostik und Prozessevaluation [56]. Besonders wahrend der Akutbehandlung ist ein regelmafi-
ges Monitoring der Behandlung notwendig, z. B. um in Erfahrung zu bringen, ob der Patient auf die
Behandlung anspricht, die Therapie einhalten kann und der gewiinschte therapeutische Fortschritt
erreicht wird und der Patient weiter dem Therapieplan folgen méchte. Sich abzeichnende Komplikatio-
nen und Nebenwirkungen werden durch das Monitoring frihzeitig erkannt und kénnen eine veranderte
Dosierung bzw. einen Wechsel der begonnenen Medikation oder die Aufnahme einer Psychotherapie
bzw. eine erneute methodenselektive Indikationsstellung im Rahmen einer begonnenen Psychothera-
pie erforderlich machen [239].

Das Ansprechen auf medikamentdse, psychotherapeutische und erganzende psychosoziale MalR-
nahmen (z. B. Ergotherapie, Soziotherapie) ist regelmafig, nach den Empfehlungen der WHO einmal
wochentlich zu prifen, zumindest initial in den ersten vier Wochen. Spatestens nach drei bis vier Wo-
chen sollte eine genaue Wirkungsprifung erfolgen, aufgrund derer eine Entscheidung getroffen wird,
ob die Behandlung fortgesetzt oder verandert werden sollte. Zur Beurteilung des Behandlungsfort-
schritts in der Akutbehandlung stehen die Symptombesserung und die Erhéhung des psychosozialen
Funktionsniveaus im Vordergrund. Ein Ausbleiben einer Symptomreduktion in den ersten ein bis drei
Behandlungswochen ist ein negativer Pradiktor fir den Erfolg einer Psycho- oder Psychopharmako-
therapie.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad
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2-11

Stellt sich in der Akutbehandlung 3-4 Wochen nach Behandlungsbeginn keine positi- |
ve Entwicklung im Sinne der Zielvorgaben ein, sollte ein bislang nicht wirksames
Vorgehen nicht unverandert fortgesetzt werden.

LoE: mehrere Metaanalysen®

Es gibt viele bewahrte Skalen, um das Ansprechen auf die Therapie und die Besserung der depressi-
ven Symptomatik zu ermitteln [268]. Dazu gehdren:

zur Selbstbeurteilung (z. B.):

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

das Beck-Depressionsinventar (BDI—IIQ: [269]; deutsch: [270]);

die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS [271]);

Geriatrische Depressionsskala (GDS [272]; deutsch: [273]);

Fragebogen zur Depressionsdiagnostik (FDD [274]).

zur Fremdbeurteilung (z. B.):

e Hamilton-Depression-Rating-Skala (HDRS [275]);
e Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala (BRMS [276]; deutsch: [277]);
e Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS [278, 279]; deutsch: [278, 279]).

Der Einsatz eines systematischen Monitoring inklusive der Verwendung einer Checkliste durch Haus-
und Fachérzte bzw. Psychologische Psychotherapeuten im Kontext eines gestuften Versorgungsmo-
dells fur die Behandlung von Patienten mit unipolarer Depression wird gegenwartig im Rahmen des
Hamburger Netzes fir psychische Gesundheit erprobt und evaluiert [280, 281]. Ein randomisiert-
kontrollierte Studie in deutschen Hausarztpraxen zeigte, dass das Depressions-Monitoring eine signi-
fikante Symptomreduktion bei den Patienten erreicht und kosteneffektiv in der breiteren Anwendung
ist [282].

® Die Beurteilung bezieht sich darauf, dass nach 3-4 Wochen meistens einen Effekt zu sehen ist.

°  Der BDI-Il ist eine tiberarbeitete deutsche Fassung des BDI in der Originalfassung von Beck und orientiert sich an den Diag-

nosekriterien zur Depression nach DSM-IV.
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H 3. Therapie

H 3.1 Behandlungsziele und Einbezug von Patienten und Angehori-
gen

H 3.1.1 Aufklarung, allgemeine Behandlungsziele und Wahl der Behand-
lungsalternative

Am Beginn der Behandlung von Patienten mit depressiven Stérungen steht ein Aufklarungsge-
sprach. Dessen Ziel ist es, realistische Hoffnung zu vermitteln und Patienten zu entlasten. Verstandli-
che Informationen dienen dazu zu erklaren, dass es fur die Behandlung der bestehenden Erkran-
kungsepisode bewahrte und wirksame therapeutische Mdglichkeiten gibt. Eine Aufklarung kann
schwierig sein, da depressiv negativistisches Denken und eine depressive Denkhemmung einem sol-
chen Bemihen zuwiderlaufen. Wichtig ist dann, dem Patienten zu vermitteln, dass es sich bei einer
Depression um eine Krankheit handelt und ein zentrales Kennzeichen dieser Erkrankung das Gefihl
darstellt, sich in einem unveranderlichen Zustand zu befinden (Verlust der Zeitperspektive).

Als allgemeine Behandlungsziele gelten fiir Patienten mit depressiven Stérungen [227, 283-292]:

e die Symptome der depressiven Stérung zu vermindern und letztlich eine vollstdndige Remission
zu erreichen;

die Mortalitat, insbesondere durch Suizid zu verringern;

die berufliche und psychosoziale Leistungsféahigkeit wiederherzustellen;

das seelische Gleichgewicht wieder zu erreichen sowie

die Wahrscheinlichkeit fiir einen direkten Rickfall oder eine spéatere Wiedererkrankung zu redu-
zieren.

Wahrend in Therapiestudien zumeist Verbesserungen auf Depressivitdtsskalen das entscheidende
Remissionskriterium sind, sind fiir Patienten auch andere Aspekte von groRRer Bedeutung [292]. Uber
die Abwesenheit depressiver Symptome hinaus sind insbesondere eine allgemeine bejahende Le-
benseinstellung (z. B. Optimismus, Vitalitdt, Selbstbewusstsein, Lebenswillen), die Rickkehr zum
herkdmmlichen psychosozialen Funktionsniveau, verbesserte Bewadltigung von Alltagsstress und -
verpflichtungen oder auch eine verbesserte Beziehungsqualitat zu engen Bezugspersonen als weitere
spezifische Therapieziele bedeutsam.

Die Behandlung einer depressiven Storung ist auf die Linderung der depressiven Symptome ausge-
richtet, ggf. einschliel3lich der Bearbeitung vorhandener, die Stérung unterhaltender psychischer Me-
chanismen und Verarbeitungen. Die Wahl der geeigneten Behandlungsalternative richtet sich nach
klinischen Faktoren, wie der Symptomschwere und dem Erkrankungsverlauf sowie der Patientenpréfe-
renz. Grundsatzlich gibt es vier primare Behandlungsstrategien:

e  aktiv-abwartende Begleitung (,watchful waiting“ oder ,niederschwellige psychosoziale Interven-
tionen® vgl. Kapitel H 3.3 ,Niederschwellige Psychosoziale Interventionen” bzw. H 3.4 ,Pharmako-
therapie®)
medikamentdse Behandlung (vgl. Kapitel H 3.4 ,,Pharmakotherapie®)
psychotherapeutische Behandlung (vgl. Kapitel H 3.5 ,Psychotherapie®)

¢  Kombinationstherapie (vgl. Kapitel H 3.4 ,Pharmakotherapie” und H 3.5 ,Psychotherapie*)

Weitere Therapieverfahren, z. B. Elektrokrampftherapie, Lichttherapie oder Wachtherapie, Sport- und
Bewegungstherapie bzw. Ergotherapie ergdnzen die Behandlungsmadglichkeiten. Weitere Verfahren
(z. B. Kuinstlerische Therapien) werden in der Behandlung ebenfalls eingesetzt.

H 3.1.2 Behandlungsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele

Bei einer leichten depressiven Episode kann mit dem Beginn der Behandlung abgewartet werden,
wenn die Patienten eine Behandlung ablehnen oder man davon ausgehen kann, dass die depressive
Symptomatik sich ohne Therapie zurlickbildet (,watchful waiting” - ,aktiv-abwartende Beglei-
tung“). Jedoch sollte iiblicherweise innerhalb der nachsten beiden Wochen eine erneute Uberprii-
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fung der Symptomatik erfolgen [244]. Dieses Vorgehen bietet sich nicht an fiir Patienten, die eine
komplexere primare Behandlungsstrategie wiinschen und bei denen einen entsprechende Indikation
besteht [244]. Das ,watchful waiting“ kann mit allgemeinen psychoedukativen Anséatzen — beispiels-
weise Aufklarung bezlglich des Schlaf-Wach-Rhythmus oder der Tagesstrukturierung — verbunden
werden.

Gesprache im Sinne einer psychiatrisch-psychotherapeutischen bzw. psychosomatischen
Grundversorgung sind im Rahmen des aktiv-abwartenden indiziert. Darliber hinaus kénnen nieder-
schwellige psychosoziale Interventionen (s. Kapitel H 3.3), wie beispielsweise Bibliotherapie (Unter-
stutzung durch Selbsthilfe- bzw. Selbstmanagement-Biicher) und andere Malinahmen des Selbst-
managerlrgents (z.B. spezifische e-Health-Anwendungen, die empirisch gut belegt sind) zum Einsatz
kommen-.

Die Behandlung einer Depression, insbesondere wenn es sich um eine rezidivierende Depression
handelt, lasst sich in drei Phasen aufgliedern: die Akuttherapie, die Erhaltungstherapie und die
Langzeit- bzw. Rezidivprophylaxe ([194]; siehe

Abbildung 5). Tritt wahrend der akuten Episode eine Besserung des Zustandes des Patienten mit
einer mindestens 50-%igen Abnahme depressiver Symptomatik ein (erfasst mittels Selbst- oder
Fremdbeurteilungsverfahren), wird dies, wie es sich in den letzten Jahren als Konsens etabliert hat,
als ein Ansprechen auf die Behandlung angesehen (,Response®; [218, 289]; vgl. Tabelle ). Zur Ab-
schatzung der Symptomverbesserung bietet sich der Einsatz von klinischen Skalen an (z. B. BDI,
PHQ-D, HADS zur Selbst- bzw. HDRS, BRMS und MADRS zur Fremdeinschéatzung; vgl. Kapitel H 2.5
»Stufenplan der Diagnostik“ und zu den jeweiligen Cut-Off-Werten Anhang 1: Cut-off-Werte bei Frage-
bogenverfahren®).
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Abbildung 5: Erkrankungsphasen und Behandlungsabschnitte (n. [218])

Die vollstandige Wiederherstellung des urspriinglichen Funktionszustandes oder eines weitgehend
symptomfreien Zustands durch die Akuttherapie bezeichnet man als Remission. Tritt wéahrend der
Erhaltungstherapie die depressive Symptomatik erneut auf, spricht man von einem Ruckfall (, Relap-
se"). Bleibt der Patient in der Erhaltungsphase (vier- bis neun Monate; siehe

Abbildung 5) symptomfrei, spricht man von vollstandiger Genesung. Ein Wiederauftreten einer er-
neuten depressiven Episode nach der Genesung wird als Rezidiv bzw. Wiedererkrankung bezeich-
net [218].

1 Derzeit ist bei den Selbstmanagementstrategien, z.B. mittels e-Health, in Deutschland noch nicht
ausreichend geklart, ob und wie diese im GKV-System eingesetzt und finanziert werden.
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Tabelle 7: Definition von Symptomverénderungen

Ansprechen Reduzierung der depressiven Symptomatik in einschlagigen Skalen (z. B.

(,Response*) BDI, PHQ-D, HDRS) um 50 % des Ausgangswertes zu Behandlungsbe-
ginn.

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

Ruckfall Wiederauftreten einer depressiven Episode wahrend der Erhaltungsthera-

(,Relapse*) pie.

Vollstandige Ge- Symptomfreie Zeit flir ca. 6 Monate nach Remission.

nesung

Rezidiv Wiederauftreten einer depressiven Episode nach vollsténdiger Genesung.

Ubliches Hauptkriterium der Wirksamkeit der Behandlung und fiir die Entscheidung iiber das weitere
therapeutische Vorgehen ist in den meisten Studien und Leitlinien der Grad der Symptomreduktion
des Patienten bzw. die Remission [226, 244, 293]. Vier Stufen des Therapieerfolgs werden unter-
schieden ([294]; vgl. Tabelle ).

Tabelle 8: Einstufung des Therapieerfolgs

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

Symptomreduktion =100 % = Vollstandige Remission*

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

H 3.1.2.1 Akuttherapie

Das Ziel der Akuttherapie ist den Leidensdruck des Patienten zu lindern, die Symptome der gegen-
wartigen depressiven Episode zu behandeln und die méglichst weitgehende Remission der depressi-
ven Episode zu erreichen sowie die berufliche und psychosoziale Leistungsfahigkeit wiederherzustel-
len. Diese Behandlungsphase erstreckt sich in der Regel Uiber sechs bis zwdlf Wochen vom Beginn
der Behandlung bis zu dem Zeitpunkt, zu dem die Depressionssymptome nicht mehr vorhanden oder
zumindest stark zuriickgegangen sind und die psychosoziale Funktionsfahigkeit wiederhergestellt ist.
Zudem ist es in der Akuttherapie ein wesentliches Ziel, die mit Depression verbundene Mortalitat zu
vermeiden.

H 3.1.2.2 Erhaltungstherapie

Eine vorzeitige Behandlungsbeendigung nach einer akuten depressiven Episode ist mit einer hohen
Ruckfallgefahr verbunden, selbst wenn eine vollstindige Symptomremission erreicht wurde [40]. In
dieser Therapiephase sind die depressiven Symptome zwar weitgehend abgeklungen, die eigentliche
Krankheitsepisode ist aber noch nicht vollstandig tberwunden. Entsprechend ist das Ziel der Erhal-
tungstherapie durch Weiterfuhrung der medikamentdsen und/oder psychotherapeutischen Behand-
lung den noch instabilen Zustand der Patienten so weit zu stabilisieren, dass ein Rickfall vermieden
werden kann. Durch eine Erhaltungstherapie kann das Ruckfallrisiko um 70 % gesenkt werden [295].

Zur Reduktion des Rickfallrisikos ist es daher sinnvoll, bei alleiniger medikamenttser Therapie
(nach Remission in der Akutphase) eine psychopharmakologische Erhaltungstherapie tber einen
Folgezeitraum von i.d.R. vier bis neun Monaten [225, 226, 244] mit der gleichen Dosis, die zur Remis-
sion gefiihrt hat, anzuschlieBen. Erst am Ende der Erhaltungstherapiephase ist eine schrittweise Do-
sisreduktion sinnvoll ([225, 226, 244, 296]; vgl. Kapitel H 3.3.5 ,Erhaltungstherapie” und Kapitel 3.3.6
.Rezidivprophylaxe®).

Umfasste die Akuttherapie ausschlief3lich Psychotherapie, ist die Weiterfuhrung der psychotherapeu-
tischen Akutbehandlung Uber einen Zeitraum von acht bis zw6lf Monaten nach Ende der eigentlichen
Therapie in Form niedrigerer Sitzungsfrequenz [56, 297], d. h. mit gro3eren Intervallen zwischen
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den Therapiesitzungen, sinnvoll (vgl. Kapitel H 3.5. ,Psychotherapie®). Im Falle einer kombinierten
Akutbehandlung sollte die medikamentdse Behandlung ebenfalls in gleicher Dosis fortgesetzt wer-
den. Eine Fortfiihrung der Psychotherapie erscheint, zumindest fir den Zeitraum der Erhaltungsthera-
pie, ebenfalls als sinnvoll, wenn sie sich in der Akutphase als wirksam erwiesen hat.

Bei rezidivierenden Depressionsformen kann bei Vorliegen von Komorbiditéat und/oder zusatzlichen
psychosozialen oder lebensgeschichtlich bedeutsamen Belastungsfaktoren auch eine Fortsetzung
einer hoherfrequenten Psychotherapie sinnvoll sein.

H 3.1.2.3 Rezidivprophylaxe

Depressionen zahlen zu den Erkrankungen die immer wieder auftreten kénnen. Vor allem in der ers-
ten Zeit nach einer Uberstandenen depressiven Episode ist das Risiko einer Wiedererkrankung (Re-
zidiv) hoch (vgl. Kapitel H 1.4 ,Verlauf und Prognose"). Einer der Hauptrisikofaktoren fur erneute
depressive Episoden sind Restsymptome, die nach dem Ende einer depressiven Episode weiter
andauern und das Auftreten einer erneuten depressiven Episode vorhersagen kdnnen [298, 299].
Daher ist unter bestimmten Voraussetzungen im Anschluss an die Erhaltungstherapie eine weitere
Behandlung erforderlich. Dieser Behandlungsabschnitt wird als Rezidivprophylaxe bezeichnet und
hat das Ziel, das Auftreten einer erneuten Krankheitsepisode langfristig zu verhindern. Eine Rezidiv-
prophylaxe ist nicht fiir alle Patienten erforderlich, sondern nur fur jene, die

a. ein erhohtes Risiko fiir ein Wiederauftreten der Depression aufweisen und/oder

b. bei denen lebensgeschichtlich erworbene ungiinstige, die Stérung unterhaltende Einflussfaktoren
und verminderte Bewaltigungsressourcen vorliegen, die zur Auslésung weiterer Krisen oder zur
Chronifizierung beitragen kénnen.

Insbesondere diejenigen Patienten mit mehreren zuriickliegenden depressiven Episoden (rezidivie-
rende Depression), einer chronischen depressiven Stérung und/oder Patienten, die wahrend dieser
Episoden starke funktionelle Einschréankungen erlebten, bedirfen einer langerfristigen Weiterfihrung
der Behandlung [244, 295].

Eine medikamentdse Behandlung in dieser Therapiephase erfolgt bei Patienten, die zwei oder mehr
depressive Episoden in der jingsten Vergangenheit aufwiesen und dabei bedeutsame funktionelle
Einschrankungen hatten, sinnvollerweise mindestens zwei Jahre lang mit der gleichen Dosis, die
sich  in der Akutbehandlung als effektiv  erwiesen hat  ([244, 295, 300];
vgl. Kapitel H 3.4 ,Psychotherapie®).

Hinsichtlich einer psychotherapeutischen Langzeitbehandlung zeigen Studien, dass hierdurch eine
Stabilisierung der in der Akutphase erzielten Behandlungseffekte und eine héhere Nachhaltigkeit er-
reicht werden kann (z. B. [300, 301]). Eine zusatzliche psychotherapeutische Rezidivprophylaxe kann
v. a. nutzlich sein, wenn:

der Aufbau von Bewaltigungsfertigkeiten indiziert ist;

langfristige psychosoziale Belastungen vorliegen;

die Remission einer vorher chronifizierten (> 2 Jahre) depressiven Stérung vorliegt;

Patienten fiir eine bestimmte Zeit frei von Medikation sein miussen,;

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

H 3.1.3 Einbezug von Patienten und Angehdrigen

H 3.1.3.1 Aufklarung und Mitarbeit

Unerlasslich fir die Genesung und auch zur Vorbeugung einer Wiedererkrankung ist die Mitarbeit des
Patienten. lhre Sicherstellung vor und im Verlauf jeder Behandlung sollte gewahrleistet sein. Die
Grundlage dafir ist die Schaffung eines stabilen therapeutischen Biindnisses, in dem empathisch
auf den Patienten eingegangen und Verstandnis fur die Beschwerden gezeigt wird. Hinderliche As-
pekte, wie die Angst vor oder dem Erleben von Nebenwirkungen, die Wirklatenz bei pharmakologi-
schen und v. a. psychotherapeutischen MaRnahmen und depressionsspezifische Schwierigkeiten
(,keine Energie zur Therapie“, Resignation) kénnen bei vielen Patienten zu Widerstanden gegen die
Behandlung flhren, so dass Therapieabbriiche bei der Behandlung von Depressionen nicht selten
sind. Nicht zu unterschéatzen ist auch die Schwierigkeit vieler Patienten zu akzeptieren, dass zur Ver-
meidung von Ruckfallen oder Wiedererkrankungen flr eine gewisse Zeit die Fortfuhrung der erfolgrei-
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chen Behandlungsmafinahmen auch nach dem Abklingen der depressiven Symptomatik notwendig
ist. All diesem kann in den therapeutischen Gespréachen durch aktives Ansprechen konstruktiv be-
gegnet werden.

Zur Sicherstellung einer guten Kooperation des Patienten wéhrend der sich Gber Monate und manch-
mal Jahre erstreckenden Behandlung tragen sowohl eine aktive Gestaltung der Therapeut-Patient-
Beziehung als auch gezielte Informationen und regelmaRige Aufklarungsgesprache wesentlich
bei. Patienten gewinnen durch die Vermittlung eines adéquaten Krankheitsmodells, Psychoedu-
kation Uber die Depression, die intensive Aufklarung Uber die vorgeschlagenen Behandlungsmaf-
nahmen, das Thematisieren der Behandlungsdauer und den aktiven Einbezug in die medizinische
Entscheidungsfindung ein verbessertes Verstandnis ihrer Krankheit [302, 303]. Hierbei ist es wich-
tig, auf Versténdlichkeit und Klarheit der Informationen zu achten. Eine professionell durchgefiihrte
Aufklarung entspricht auch den Vorgaben, welche das Patientenrechtegesetz von 2013 gemacht hat
(88 630 a BGB).

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-1

Im Gesprach mit Patienten und Angehorigen soll eine verstandliche Sprache ver- | A
wendet werden. Soweit Fachausdriicke verwendet werden, missen diese erklart
werden.

LoE: klinische Expertise

Im Rahmen des Aufklarungsgespréaches, z. B. am Beginn einer antidepressiven Pharmakotherapie,
kann die Erklarung biologischer Aspekte von Depressionen hilfreich sein. Eine solche Erlauterung
entlastet Patienten unter Umstanden von Schuldgefiihlen und kann das Gefuhl personlichen Versa-
gens relativieren. Auch die eingehende Aufklarung tber die Wirkweise und Nebenwirkungen der
Antidepressiva (,Botenstoffe im Gehirn“) sowie ihr fehlendes Abhé&ngigkeitspotential kann helfen,
dass Vorbehalte und Befiirchtungen der betroffenen Patienten oder ihrer Angehoérigen Uber das
suchterzeugende und die Personlichkeit verandernde Potential von Antidepressiva ausgeraumt wer-
den.

Dariiber hinaus sollten Patienten informiert werden, dass bei einer medikamentésen Behandlung mit
einer Wirklatenz zu rechnen ist und Nebenwirkungen besonders am Anfang der Behandlung auf-
treten konnen. Haufige Nebenwirkungen der Medikamente sollten immer direkt und mit Hinweis auf
ihre meist voriibergehende Natur, sowie mit einer Gewichtung hinsichtlich der erwarteten Wirkung
beruhigend angesprochen werden. Des Weiteren sollte ein Aufklarungsgesprach thematisieren, mit
welchen realistischen Zeitdauern bei depressiven Episoden und ihrer Behandlung zu rechnen ist.
Auch die Notwendigkeit der Fortfihrung der Antidepressivatherapie fur weitere vier bis neun Mona-
te nach dem Abklingen der depressiven Symptomatik soll angesprochen werden.

Wenn eine Psychotherapie oder eine andere psychosoziale Ma3nahme (z. B. Ergotherapie, Soziothe-
rapie) indiziert sind, sollte erwogen werden, Patienten vorab im Gesprach auf die eigenen Ressourcen
und Mdéglichkeiten der Beeinflussung des Therapieerfolgs, aber auch auf mogliche Auswirkungen
einer Psychotherapie, wie z. B. Veranderungen im sozialen Umfeld durch die neu erworbenen sozia-
len Fertigkeiten, hinzuweisen. Auch soll ein Hinweis erwogen werden, dass bis zum Ansprechen auf
die Psychotherapie ein langerer Zeitraum vergehen kann. Weiterhin soll vermittelt werden, dass eine
Fortfihrung der Psychotherapie auch nach dem Abklingen der depressiven Episode sinnvoll ist, um
die in der Therapie erarbeiteten Einsichten und Fertigkeiten zu festigen und stabilisieren. Zusatzlich
kann zu den vereinbarten Therapien auch der Besuch einer Selbsthilfegruppe bzw. einer Angehori-
gengruppe hilfreich sein [304]. Die Einbeziehung von Angehérigen und die Zusammenarbeit mit An-
gehdrigengruppierungen hat ebenfalls positive Effekte [304].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-2

Patienten und Angehdrige sollen Uber Selbsthilfe- und Angehdrigengruppen infor- | A
miert und, wenn angebracht, zur Teilnahme ermuntert werden.
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LoE: klinische Expertise, Referenzleitlinie

H 3.1.3.2 Evidenzbasierte Patienteninformation

Idealerweise erfolgt die Patienten- und, soweit angebracht, die Angehdérigenaufklarung nicht nur wah-
rend des arztlich-therapeutischen Gesprachs, sondern auch in schrifticher Form. Entsprechende,
allgemein verstandliche und gleichzeitig evidenzbasierte Patienteninformationen bzw. medizini-
sche Entscheidungshilfen liegen vor (z. B. in [305-308] oder [239]: dort auch in Englisch, Franzo-
sisch, Italienisch, Spanisch und Turkisch; vgl. auch [309]: dort auch in Russisch und Polnisch). Eine
evidenzbasierte Patienteninformationen ist die Voraussetzung dafiir, dass sich Patienten auf der
Grundlage des darin widergespiegelten Wissens an der therapeutischen Entscheidungsfindung wah-
rend des arztlichen und/oder psychotherapeutischen Gespréchs beteiligen kdnnen ([310],vgl. Kapitel
H 3.1.3.3 ,Partizipative Entscheidungsfindung®).

Wesentliche Inhalte einer Patienteninformation sind:

o Aufklarung Uber das Krankheitsbild einer Depression einschlie3lich Merkmalen, an denen Be-
troffene ihre Erkrankung erkennen kénnen (bereits durch die Einordnung einer depressiven
Storung als schwere Erkrankung kann ein Patient deutliche Unterstiitzung und Entlastung er-
fahren);

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

o Aufklarung tber die Behandlungsoptionen mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen (Pharma-
kotherapie, Psychotherapie, Kombinationstherapie, nichtmedikamentése somatische Thera-
pien) und den Behandlungsablauf, Wirklatenzen und mdégliche Nebenwirkungen der Behand-
lung, Thematisierung der Behandlungsdauer und aktiver Einbezug des Patienten in die Ent-
scheidungsfindung und

o Aufklarung Uber die Prognose einer depressiven Storung.

Medizinische Entscheidungshilfen (sog. Decision Aids) beinhalten standardisierte Informationen,
eine verstandliche Darstellung von Behandlungsmdglichkeiten und der jeweiligen Vor- und Nachteile
sowie Wahrscheinlichkeiten fur einen Behandlungserfolg [308, 311, 312]. Zudem werden Werte und
Praferenzen auf Seiten der Patienten im Rahmen der Entscheidungsfindung bertcksichtigt und inte-
griert. Entscheidungshilfen kénnen dem Patienten text-, video- oder webbasiert dargeboten werden.
Es kdnnen drei Kategorien unterschieden werden:

1. Entscheidungshilfen, die in Konsultationen verwendet werden,
2. Entscheidungshilfen, die primar auf3erhalb von Konsultationen verwendet werden,
3. Entscheidungshilfen, die interaktive Technologien (z. B Web-basiert) verwenden.

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

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-3_mod_2015

Depressive Patienten sollen Gber Symptomatik, Verlauf und Behandlung der Depres- | ao
sion aufgeklart werden. Dabei kdnnen zur Unterstitzung evidenzbasierte Patienten-
informationen oder Entscheidungshilfen auf der Grundlage dieser Leitlinie eingesetzt
werden. Wenn es angebracht ist und die Patienten einverstanden sind, gilt dies auch
fur deren Angehdrige.

LoE: Expertenmeinung; andere Leitlinien; eine Metaanalyse®*

! Die Metaanalyse bezieht sich auf medizinische Entscheidungshilfen.
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In der Regel ist es sinnvoll und wiinschenswert, die Angehdérigen an depressiven Stérungen erkrankter
Patienten in die Behandlung einzubeziehen und sie in einem ersten Schritt Gber die Krankheit zu in-
formieren. Dabei sind die Rechtsvorschriften in Zusammenhang mit der Schweigepflicht zu be-
achten [313].

H 3.1.3.3 Partizipative Entscheidungsfindung

Patienten mit depressiven Stérungen wollen Uber ihre Erkrankung und die Behandlungsmdglichkeiten
mdglichst gut informiert werden und sich bei der behandlungsbezogenen Entscheidung beteiligen
[269]. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung tragt zu héherem Wissen und realistischeren Erwar-
tungen Uber den Erkrankungsverlauf und zu héherer Patientenzufriedenheit bei. Bei der Partizipati-
ven Entscheidungsfindung (Englisch: Shared Decision Making) wird ein gleichberechtigtes Zu-
sammenarbeiten von Arzt bzw. Psychotherapeut und Patient angestrebt.

Das Vorgehen bei der Partizipativen Entscheidungsfindung lasst sich durch folgenden beispielhaften
Ablauf beschreiben (siehe Tabelle ). Zunachst erfolgt die Beschreibung und Erklarung der depressiven
Stérung (Schritt 1: Beschreibung der Erkrankung), woran sich die Mitteilung anschlief3t, dass eine
Behandlungsentscheidung ansteht. Die Rollen von Arzt/Psychotherapeut und Patient bei der Partizi-
pativen Entscheidungsfindung werden durch das Angebot der Zusammenarbeit und die prinzipielle
Gleichberechtigung beider Partner (,Equipoise” = ,Gleichgewicht oder Gleichwertigkeit*) bestimmt
[314]. Einerseits bezieht sich die Gleichwertigkeit auf unterschiedliche, je nach Indikation gleichwertige
Behandlungsmadglichkeiten, die verfigbar sind (z. B. Psychotherapie oder Pharmakotherapie bei einer
mittelgradigen depressiven Episode). Andererseits ist mit ,,Equipoise” auch das Gleichgewicht von Arzt
bzw. Psychotherapeut und Patient im Einfluss auf die medizinische Entscheidungsfindung gemeint
[315] (Schritt 2: Gleichwertigkeit der Optionen betonen [,,Equipoise"]).

Anschlielend werden im Gesprach die Vor- und die Nachteile der méglichen Entscheidungsopti-
onen erlautert und vor dem Hintergrund der Lebenssituation des Patienten gegeneinander abgewo-
gen (Schritt 3: Behandlungsmdglichkeiten und Risiken beschreiben). Dann wird erfragt, inwiefern das
Besprochene verstanden wurde und welche Erwartungen oder Beflirchtungen zu den Behand-
lungsoptionen auf Patientenseite bestehen (Schritt 4: Explorieren von Verstandnis, Gedanken, Be-
furchtungen). Dieser Austausch umfasst zusatzlich zu Informationen lber Depressionen und deren
Verlauf auch Aspekte des Lebensumfeldes des Patienten, seine Werte, Bedirfnisse und Emotionen
(Schritt 5: Erwartungen auf Seiten des Patienten erfassen). Beim Vorgehen der Partizipativen Ent-
scheidungsfindung werden die medizinisch-psychologischen und evidenzbasierten Erkenntnisse auf
der einen Seite mit den Patientenfragen und Patientenbedrfnissen auf der anderen Seite in Verbin-
dung gebracht. Dabei werden Fachdetails, wie z. B. Ansprechraten, Wirkprofile, Wirklatenz, in laien-
verstandlicher Sprache erortert. Die Kernfrage, welche die beste Behandlung flr den jeweiligen Pati-
enten ist, wird anhand mehrerer individueller Fragen und Entscheidungskriterien erortert. Patienten
selbst fragen z. B. haufig, wie schnell die Wirkung eintrifft oder wie bereit sie sind, eventuelle Neben-
wirkungen in Kauf zu nehmen, oder auch wie viel Zeit und Aktivitat fir eine Therapie aufgewendet
werden muss.

Danach werden die unterschiedlichen Praferenzen von Patient und Behandler ermittelt und ein Ab-
wagen der Behandlungsalternativen erfolgt, bevor eine Entscheidung getroffen wird (Schritt 6: Ent-
scheidung besprechen, treffen oder aufschieben). Schlie3lich wird gemeinsam ein Plan zur Umset-
zung der gewahlten Behandlung beschlossen (Schritt 7: Folgevereinbarung treffen). Tabelle gibt
die einzelnen Schritte der Partizipativen Entscheidungsfindung wieder. Die Reihenfolge ist dabei nicht
zwingend; es kommt lediglich darauf an, dass die Schritte berticksichtigt werden.

Tabelle 9: Schritte der Partizipativen Entscheidungsfindung (n. [316, 317])

Schritt 1 Aufklarung tUber Diagnose, Verlauf und Prognose der Erkrankung sowie Angebot
einer Partizipativen Entscheidungsfindung

Schritt 2 Gleichwertigkeit der méglichen Behandlungsoptionen betonen
(,Equipoise®)

Schritt 3 Behandlungsmaglichkeiten und Risiken beschreiben

Schritt 4 Explorieren von Verstandnis, Gedanken und Befiirchtungen des Patienten

Schritt 5 Erwartungen und unterschiedliche Entscheidungspraferenzen erfassen

Schritt 6 Entscheidung besprechen, treffen oder aufschieben
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Schritt 7 Folgevereinbarung treffen

Die Partizipative Entscheidungsfindung eignet sich vor allem, wenn mehrere Therapieoptionen zur
Wahl stehen, wenn die Konsequenzen der Entscheidung bedeutsam fir Patienten sind oder wenn
Patienten sich Beteiligung ausdriicklich wiinschen [318]. Das Vorgehen bei der Partizipativen Ent-
scheidungsfindung erfordert die Bereitschaft und Einwilligung von Patienten. Daher kann eine
Beteiligung an der Entscheidung in Situationen, in denen Patienten aufgrund des Schwere ihrer Er-
krankung, z. B. sehr schwere Depression, wahnhafte Depression, Krisen- oder Notfallsituationen, in
ihrer Einwilligungsfahigkeit eingeschrénkt sind oder sich durch eine Beteiligung Uberfordert fuhlen
[318, 319], weniger sinnvoll sein.

Positive Effekte partizipativer Entscheidungsfindung auf affektive und kognitive Endpunkte konnten
konsistent gezeigt werden, wahrend die Auswirkungen auf klinische und gesundheitsékonomische
Endpunkte gegenwartig noch nicht klar sind [318, 320].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-4

Uber die gesetzlich vorgeschriebene Aufklarungspflicht hinaus sollte mit dem Patien- | g
ten im Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung tber mégliche Behand-
lungsstrategien und die damit verbundenen erwiinschten Wirkungen und mdglichen
Risiken gesprochen und entschieden werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.1.3.4 Psychoedukation von Patienten und Angehdrigen

Psychoedukation ist eine in der klinischen Praxis sehr haufig angewandte, aber wissenschaftlich kaum
beforschte MalZnahme in der Behandlung depressiver Storungen. Nach der klassischen Definition von
Goldman und Quinn (1988) [321] bezeichnet der Begriff der Psychoedukation ,jede Schulung einer
Person mit einer psychischen Stérung, die dem Ziel der Behandlung und Rehabilitation dient. Diese
Definition und vor allem die Beschréankung auf reine Informationsvermittlung blieben jedoch nicht un-
widersprochen. Die meisten Arbeiten der vergangenen Jahre betonen den Aspekt der Akzeptanz und
Bewadltigung der Krankheit und ihrer Folgen. Die Arbeitsgruppe, aus der 2007 die Deutsche Gesell-
schaft fir Psychoedukation hervorging, versteht unter Psychoedukation ,systematische didaktisch-
psychotherapeutische Interventionen..., die dazu geeignet sind, Patienten und ihre Angehdrigen tber
die Krankheit und ihre Behandlung zu informieren, das Krankheitsverstandnis und den selbstverant-
wortlichen Umgang mit der Krankheit zu férdern und sie bei der Krankheitsbewaltigung zu unterstiit-
zen. Im Rahmen einer Psychotherapie bezeichnet Psychoedukation denjenigen Bestandteil der Be-
handlung, bei dem die aktive Informationsvermittlung, der Austausch von Informationen unter den
Betroffenen und die Behandlung allgemeiner Krankheitsaspekte im Vordergrund stehen.” ([322], S. 3).
In der Praxis umfassen psychoedukative Interventionen ein breites Spektrum, von der reinen In-
formation (Mitteilung der Diagnose mit Information tber die Erkrankung, Informationsbroschiiren und
Bichern) bis hin zu zeitlich aufwandigen Hilfen bei der Krankheitsbewaéltigung. Die Grenze zur
Psychotherapie ist dabei flieRend.

Ziel der Psychoedukation ist insbesondere die Motivation und Initilerung von Veranderungen im
Verhalten und den Einstellungen von Betroffenen und ihren Angehérigen. In der Behandlung de-
pressiver Patienten (stationdr und ambulant) gehoéren psychoedukative MaRnahmen fir Betroffen
mittlerweile zum Standardrepertoire, wahrend fir Angehérige deutlich seltener solche Angebote vor-
gehalten werden [323]. Bei den meisten Konzepten zur Psychoedukation stehen die Informationsver-
mittlung Uber das Krankheitsbild, mdgliche Ausléser und Behandlungsmadglichkeiten, eine verbesserte
Krankheitsbewaltigung und die Entstigmatisierung der Erkrankungen und der Betroffenen im Vorder-
grund [324-327]. Hierdurch soll eine héhere Akzeptanz, eine aktivere Patientenmitarbeit und eine ver-
besserte Selbstkontrolle und Kompetenz erreicht werden.

Die meisten Studien zu Psychoedukation bei affektiven Stérungen bezogen sich auf Patienten mit
einer bipolaren Stérung [328-333] und kamen zum Ergebnis, dass psychoedukative MalRnahmen sich
positiv auf Wissen und Krankheitsbewaltigung auswirken. Studien, die sich auf depressive Stérungen
bezogen, kamen zu ahnlich positiven Effekten. So konnte gezeigt werden, dass sowohl Wissen und
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Einstellungen gegeniber der Erkrankung Depression als auch die Medikamentenadhéarenz ver-
bessert werden konnten [334-336]. AuBerdem zeigten psychoedukative MaRnahmen Verbesserun-
gen im Umgang mit der Erkrankung, dem Erkrankungsverlauf und dem Behandlungserfolg [337-
339].

Studien konnten auch positive Effekte psychoedukativer Mallnahmen auf die Familie und Ange-
horige zeigen ([340-342] bei Kindern, Jugendlichen und ihren Familien). Im Rahmen einer neueren
Studie in Deutschland zur Inanspruchnahme einer spezifischen psychoedukativen MafRhahme bei
Angehdrigen depressiver Patienten stellten Kronmiller et al. (2006) [323] fest, dass Patienten aus der
Teilnehmergruppe ein ginstigeres Krankheitskonzept und mehr Wissen uber ihre Erkrankung hatten,
allerdings fuhlten sich Patienten, deren Angehdrige an der Gruppe teilnahmen, aber auch starker von
diesen kritisiert und nahmen weniger soziale Unterstiitzung im Alltag wahr. Die Autoren schlieRen
hieraus eine Notwendigkeit zu differenziellen familienorientierten Behandlungsangeboten (vgl. a. [343,
344]). Insgesamt kann die Psychoedukation von Patienten und Angehdrigen als eine sinnvolle und
vielversprechende Methode angesehen werden, um eine aktivere Krankheitshewaltigung und Patien-
tenmitarbeit zu férdern, und auf diesem Weg den Behandlungsprozess und den Krankheitsverlauf
gunstig zu beeinflussen. Eine systematische Ubersichtsarbeit [345] kommt schlieBlich zu dem Er-
gebnis, das sein gesteigertes Wissen Uber Depression und deren Behandlung mit einer glinstigeren
Depressionsprognose sowie einer Reduktion der psychosozialen Belastung von Angehérigen verbun-
den ist.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-5

Psychoedukative Angebote fur Betroffene und Angehdrige sollten zur Verbesserung | g
des Informationsstands, der Akzeptanz und der Patientenmitarbeit im Rahmen einer
Gesamtbehandlungsstrategie als sinnvolle Ergédnzung angeboten werden.

LoE: Ubersichten weniger randomisierter Studien und Beobachtungsstudien

H 3.2 Versorgungskoordination und Interaktion der Behandelnden

Das folgende Kapitel fokussiert auf die Behandlungsschwerpunkte und die Interaktion der an der
Versorgung depressiver Patienten beteiligten Berufsgruppen sowie die unterschiedlichen Set-
tings (ambulante, stationare und rehabilitative Versorgung), in denen entsprechende MalRBhahmen
vorgehalten werden.

H 3.2.1 Akteure in der Versorgung

Die Behandlung von Patienten mit depressiven Erkrankungen erfordert, insbhesondere aufgrund des
intensiven Behandlungsbedarfs bei schweren und chronischen Formen sowie des hohen Risikos einer
Chronifizierung, eine kontinuierliche und abgestimmte medizinische, psychotherapeutische und psy-
chosoziale Versorgung. Obwohl in den letzten Jahren durch zahlreiche Aktivitdten (z. B. Awareness-
programme, Leitlinien-Entwicklung, Fortbildungs- und Qualitatssicherungsprogramme, Entwicklung
von Modellen Integrierter Versorgung) eine verbesserte Versorgung depressiver Patienten erreicht
werden konnte, besteht sowohl in der Friherkennung, der Diagnostik und Behandlung als auch
beziglich der Kooperation zwischen verschiedenen Versorgungsebenen weiterer Optimie-
rungsbedarf [239, 346-349]. Dem Ansatz einer sinnvollen Kooperation steht das derzeit fraktionierte
Versorgungssystem mit wenig vernetzten ambulanten, stationaren und rehabilitativen Angeboten ge-
genuber [350]. So sind bei Diagnose und Behandlung depressiver Erkrankungen verschiedene Akteu-
re beteiligt, die alle fiir eine evidenzbasierte Versorgung depressiver Erkrankungen notwendigen diag-
nostischen und therapeutischen MalRnahmen erbringen sollen. Als zentrale Akteure in der Versor-
gung fir depressive Erkrankungen gelten v. a.

e Hausérzte (Facharzte fir Allgemeinmedizin bzw. fiir Innere Medizin, praktische Arzte, Diplom-
Mediziner);

e Facharzte fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde;

e Facharzte fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie;

e Arzte mit Zusatzbezeichnung Psychotherapie und Psychoanalyse;
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e Psychologische Psychotherapeuten;

e weitere Leistungserbringer fur psychosoziale Therapien (Ergotherapeuten, Sozialarbeiter und
-padagogen, Soziotherapeuten, hausliche psychiatrische Pflege);

e Universitatskliniken, Fachkrankenhauser und Fachabteilungen in Allgemeinkrankenh&ausern fir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik bzw. Psycho-
somatische Medizin und Psychotherapie, einschlie3lich zugeordneter Instituts- und Hochschulam-
bulanzen und spezifische, z. B. gerontopsychiatrische Zentren;

¢ Rehabilitationseinrichtungen (insbesondere psychosomatische Rehabilitationskliniken).

Darlber hinaus sind vielerorts Selbsthilfegruppen von Betroffenen bzw. von Angehérigen entstanden
[350].

H 3.2.1.1 Hausarztliche Versorgung

Hausarzte haben bei der Versorgung depressiver Storungen eine zentrale Rolle inne. Hauséarzte
behandeln einen hohen Anteil von Patienten, die eine depressive Erkrankung aufweisen [163, 351].
Depressionen gehéren zu den funf haufigsten Krankheiten in der Hausarztpraxis [352]. Anhand des
2014 publizierten ,Faktencheck Depression® der Bertelsmann Stiftung wurden regionale Unterschiede
in der Diagnostik und Behandlung von Depression auf Grundlage von Versicherungsdaten von ca. 7,7
Millionen Versicherten von insgesamt 84 unterschiedlichen Krankenversicherungen der Betriebskran-
kenkassen (BKK) und Innungskrankenkassen (IKK) aus dem Stichjahr 2011 untersucht [163]. Dabei
zeigte sich, dass der grél3te Anteil der Depressionsdiagnosen (59 %) ausschliel3lich von einem
Hausarzt gestellt wird. Die zweitgroRte Gruppe bilden die Depressionsdiagnosen, die durch einen
Hausarzt und einen fachspezifischen Arzt bzw. Psychotherapeuten gestellt wird (15 %). Allein Gber
einen fachspezifischen Arzt bzw. Psychotherapeuten erfolgt eine Diagnosestellung bei 12 %. Dabei
werden insbesondere nicht spezifizierte Depressionsdiagnosen (ICD-Codes F 32.8/ 32.9 oder F
33.8/33.9) ausschlieRlich von Hausarzten gestellt (78 %). Bei etwa der Halfte aller spezifizierten De-
pressionsdiagnosen ist ein fachspezifischer Arzt bzw. Psychotherapeut an der Diagnosestellung betei-
ligt. Im ebenfalls 2014 publizierten ,Versorgungsreport 2013/2014“ des Wissenschaftlichen Instituts
der AOK (WIdO) zeigte sich, dass 2010 etwa zwei Drittel, bei denen in der ambulanten Versorgung
eine depressive Storung kodiert wurde, durch den Hausarzt versorgt wurden [353] (vgl. Tabelle 10).
Die besondere Bedeutung des Hausarztes besteht darin, dass er sehr haufig als erstes Glied in der
Versorgungskette depressiver Erkrankungen steht [352, 354]. Als langjahrigem Begleiter von Patien-
ten und dessen Angehdrigen kommt ihm eine besondere Rolle beim Aufbau einer empathischen und
vertrauensvollen Arzt-Patienten-Beziehung sowie der Entwicklung eines angemessenen Verstandnis-
ses der Krankheit, ihrer Symptome, ihrer Behandlung und ihrer Prognose fiir Patienten und Angehori-
ge zu. Darliber hinaus kommt ihm eine wichtige Beratungsfunktion zu, inwieweit Facharzte, Psycholo-
gische und Arztliche Psychotherapeuten, komplementére Heilberufe und flankierende Dienste in die
Behandlung einbezogen werden sollen. Eine enge Zusammenarbeit mit psychiatrischen, psychosoma-
tischen und psychologischen Fachkollegen in der Versorgung bietet den Patienten eine umfassende
Versorgung und gewahrleistet zudem einen sicheren Zugang zu den Spezialisten bei Bedarf.

Tabelle 10: Qualifikation der Behandelnden bei rein ambulant behandelten Patienten 2010 in % (nach
[353])

Schweregrad Versorgung durch | Versorgung durch | Versorgung durch Versorgung durch
HA FA HA und FA andere Fachéarzte

F32.2/F32.3 Schwe- 37,8 28,1 29,9 4,2

re depressive Episo-

de mit/ohne psycho-

tische Symptome

F32.1 mittelgradige 44,3 26,8 24,7 4,2

depressive Episode

F32.0 leichte de- 54,8 18,7 12,2 14,3

pressive Episode

F32.8/F32.9 sonsti- 75,4 4,9 4,9 13,6

ge oder nicht naher

bezeichnete De-
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pressive Episode

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

HA=Hausarzte; FA=spezifische Facharzte, d.h. Facharzte fiir Psychiatrie, psychologische Psychotherapeuten etc.

Die Versorgung der Patienten zwischen den unterschiedlichen Versorgungsbereichen zeigt sich nach
oben genannten Kassendaten (Tab. 10) inad&quat verteilt. Nach wie vor werden viele schwergradig
erkrankte Patienten ausschlieRlich von Hausérzten und nicht von psychiatrisch-psychotherapeutischen
Fachéarzten versorgt. Hier kénnte ggf. ein sog. Collaborative Care bzw. Stepped Care Ansatz [355],
wie in Kap 3.2.4 dargestellt, beitragen, eine adaquatere Verteilung der Patienten zu erreichen.

Hausérzte und auch andere Facharzte bieten dariiber hinaus niederschwellige MalRnahmen zur
Versorgung depressiv kranker Menschen im Rahmen der so genannten Psychosomatischen Grund-
versorgung an [356]. Auch bei der Beratung und Durchfiihrung von niederschwelligen psychosozialen
Interventionen (wie z.B. ,angeleitete Selbsthilfe®, ,Technologie-gestiitzte Interventionen“ und einfa-
chem ,Case Management®) kdnnen Hausérzte in Zukunft eine koordinierende Rolle einnehmen, um im
Kontext von Multimorbiditat einer weiteren Fragmentierung der Versorgung vorzubeugen [357]. Es
liegen beispielsweise Belege fir die Wirksamkeit von Problemldseinterventionen, die durch Hauséarzte
durchgefiihrt wurden vor [358, 359]; eine aktuelle Netzwerkmetaanalyse liefert dartiber hinaus Hin-
weise fur die Wirksamkeit verschiedener niedrigdosierter psychotherapeutischer Interventionen in der
primararztlichen Versorgung depressiver Patienten [360].

Schlief3lich werden in Hausarztpraxen Praxismitarbeiter, insbesondere Medizinische Fachangestell-
te, Krankenschwestern ggf. mit Zusatzqualifikationen, wie z.B. Versorgungsassistentin in der Haus-
arztpraxis (VERAH) oder &hnliche - in die klinische Patientenversorgung unter Leitung des Arztes
eingebunden [361, 362]. Erprobungen solcher Ansétze erfolgen seit 2013 auch fur die hauséarztliche
Versorgung mit alteren depressiven Patienten, Studienergebnisse sind allerdings noch nicht verdffent-
licht [363].

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

H 3.2.1.2 Fachéarztliche Versorgung

Die ambulante fachérztliche Versorgung depressiv erkrankter Patienten wird in Deutschland durch
Facharzte fir Psychiatrie und Psychotherapie, fir Psychiatrie, fir Nervenheilkunde sowie durch Fach-
arzte fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie gewahrleistet. AuBerdem sind Arzte mit den
Zusatztiteln Psychotherapie und Psychoanalyse an der Behandlung der Patienten beteiligt. Die Fach-
arztdichte variiert stark in Abh&ngigkeit von Regionen, Bevolkerungsdichte und alten bzw. neuen Bun-
deslandern [83, 369, 370]. In Deutschland sind bezogen auf die Facharztbezeichnungen 1.982 an der
vertragsarztlichen Versorgung teilnehmende Fachérzte fur Psychiatrie und Psychotherapie, 2.417
Nervenarzte, 1.444 Neurologen, 2.574 Psychosomatiker und 2.461 psychotherapeutisch tatige Arzte
niedergelassen (KBV-Statistik, Stichtag: 31. 12. 2013.

Das Spektrum der BehandlungsmalRnahmen reicht im Anschluss an die organische, psychopathologi-
sche und soziale Differenzialdiagnostik von der Krankheitsaufklarung (Psychoedukation), oft unter
Einbezug der Angehdérigen, der Durchfiihrung bzw. Vermittlung psychoedukativer Gruppen, der Phar-
makotherapie, der supportiven Gesprachsfiihrung, der Zusammenarbeit mit Selbsthilfegruppen, der
psychotherapeutischen Behandlung bis hin zur Differentialindikation und Durchfihrung der Richt-
linienpsychotherapie und zu gezielten sozialpsychiatrischen bzw. soziotherapeutischen MafRnahmen.
Wegen der hohen Komorbiditét chronischer psychischer Erkrankungen mit somatischen Erkrankun-
gen, ist in der Regel eine enge Kooperation von Haus- und Facharzten anzustreben.

Facharzte fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw. fir Nervenheilkunde behandeln mit dem ge-
samten Spektrum der BehandlungsmafRnahmen depressive Patienten aller Schweregrade. Dar-
Uber hinaus ist in der ambulanten Versorgung ihre Konsultation, insbesondere bei schweren, psycho-
tischen oder mit akuter Suizidalitat und fehlender Absprachefahigkeit verbundenen Depressionen oder
komplizierenden Faktoren wie Pharmakotherapieunvertraglichkeit oder Behandlungsresistenz, indi-
ziert.
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Bei Suizidalitat ist die Zuweisung angezeigt, wenn in anderen therapeutischen Settings (z. B. Haus-
arzt, Arztlicher oder Psychologischer Psychotherapeut) kein ausreichendes spezifisches Krisenma-
nagement maoglich ist bzw. eine Klinikeinweisung abzuklaren ist. Dies gilt auch fir die breite und zu-
nehmende gerontopsychiatrische Versorgung ambulanter und vor allem in Heimen lebender depressi-
ver Patienten sowie analog fir Patienten mit mentaler Behinderung. Auch die Behandlung von Patien-
ten mit Komorbiditét von Depressionen mit korperlichen Erkrankungen inkl. neurologisch erkrankter
Patienten (Apoplexie, M. Parkinson, Epilepsie u.a.) gehort zu ihrer Versorgungsaufgabe.

Fachéarzte fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie sind, Uber die psychotherapeuti-
sche Behandlung depressiver Patienten aller Schweregrade hinaus, insbesondere an der psychothe-
rapeutischen Behandlung von Patienten mit Komorbiditat von Depressionen und kérperlichen Erkran-
kungen beteiligt. Bei der Frage nach der Indikation zu einer medikamentésen Rezidivprophylaxe ist in
der Regel der Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw. fir Nervenheilkunde zur umfassen-
den Information des Patienten Uber die alternativen Behandlungsmdéglichkeiten zu konsultieren.

Bei der Frage einer psychotherapeutischen Rezidivprophylaxe kénnen Fachéarzte fir Psychiatrie
und Psychotherapie bzw. fir Nervenheilkunde, Facharzte fur Psychosomatische Medizin und Psycho-
therapie sowie Arztliche und Psychologische Psychotherapeuten konsultiert werden.

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

H 3.2.1.3 Psychotherapeutische Versorgung durch Psychologische Psychotherapeu-
ten

Die ambulante psychotherapeutische Versorgung von Erwachsenen mit psychischen Stérungen er-
folgt zu einem betréchtlichen Anteil durch Psychologische Psychotherapeuten, die an der kassen-
arztlichen Versorgung teilnehmen und von den Patienten nicht nur ber den Hausarzt oder eine Ein-
richtung der stationaren/teilstationaren Versorgung, sondern auch eigeninitiativ und als erste Anlauf-
stelle aufgesucht werden. Zum Téatigkeitsspektrum gehoéren auch die Differentialindikation und Durch-
fuhrung der Richtlinienpsychotherapie. Die Beantragung einer Richtlinienpsychotherapie seitens Psy-
chologischer Psychotherapeuten erfordert einen arztlichen Konsiliarbericht der zu ggf. bestehenden
Kontraindikationen zu einer Psychotherapie oder zu einer ggf. erforderlichen weiteren arztlichen Be-
handlung Stellung nimmt.

Die bestehende Psychotherapeutendichte weist, wie bei den Fachéarzten, erhebliche regionale
Schwankungen mit einem deutlichen West-Ost-Gefélle und einer hohen Psychotherapeutendichte in
den Ballungsgebieten auf. Bei der psychotherapeutischen Behandlung solcher Depressionen, bei
denen eine begleitende psychopharmakologische Behandlung indiziert ist, kooperieren sie mit einem
Facharzt (i. d. R. fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde) bzw. bei Patienten mit
Komorbiditat von Depressionen und korperlichen Erkrankungen auch mit dem Hausarzt. In Deutsch-
land nehmen ca. 15.669 Psychologische Psychotherapeuten an der vertragspsychotherapeutischen
Versorgung teil (KBV-Statistik, Stichtag: 31.12.2013). Als Behandlungsverfahren gemaf Psychothera-
pie-Richtlinie werden von den Psychologischen Psychotherapeuten Behandlungen mit den Psycho-
therapieverfahren Verhaltenstherapie (48 %), tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie (35 %),
tiefenpsychologisch fundierte und analytische Psychotherapie (5 %) und analytische Psychotherapie
(12 %) angeboten (KBV-Statistik, Stichtag: 31.12.2011). Psychologische Psychotherapeuten bieten
psychotherapeutische Behandlungen auch in psychotherapeutischen Ambulanzen, teilstationaren,
stationaren und rehabilitativen Einrichtungen und Beratungsstellen an.

Die Behandlungsmaflinahmen umfassen neben einer psychopathologischen und psychotherapeuti-
schen Differenzialdiagnostik, der Aufklarung Uber die Krankheit und ihre Behandlungsmdglichkeiten,
der Klarung der Wiinsche und Praferenzen der Patienten, vor allem die Anwendung wissenschaftlich
anerkannter Psychotherapieverfahren und -methoden (gem. Psychotherapeutengesetz bzw. Psycho-
therapie-Richtlinie).

H 3.2.1.4 Leistungserbringer weiterer therapeutischer Mal3hahmen

Neben den biologischen und psychotherapeutischen Verfahren sind psychosoziale Therapien die
dritte Saule einer modernen psychiatrischen Behandlung (vgl. [371]). Zentrales Ziel psychosozialer
Therapien ist die weitgehende Unabhéangigkeit und Selbstandigkeit in Alltag und Beruf. Im stationaren
und teilstationaren Bereich sind Berufsgruppen, wie z. B. Ergotherapeuten, Sozialarbeiter, Physiothe-
rapeuten usw., integraler Bestandteil des interdisziplinaren Teams. Im ambulanten Bereich bestehen
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verschiedene Moglichkeiten der Finanzierung, die an unterschiedlichen Stellen (z. B. in den Heilmittel-
richtlinien) geregelt sind.

Ergotherapeuten kommen fir depressive Patienten durch nicht genehmigungspflichtige Heilmittel-
verordnung seitens Haus- und Facharzten zum Einsatz (Einzel- oder Gruppentherapie). Insbesondere
die ,psychisch-funktionelle Behandlung® dient der gezielten Therapie krankheitsbedingter Stérungen
der psychosozialen und sozioemotionalen Funktionen und der daraus resultierenden Fahigkeitssto-
rungen. Im Regelfall kdnnen bis zu 40 Einheiten verordnet werden.

Zu den psychosozialen Therapieverfahren zahlt auch die Soziotherapie (vgl. Kapitel H 3.5.6.2). Sozio-
therapie ist eine definierte ambulante Versorgungsleistung fur Patienten mit schweren psychischen
Storungen, die sie in die Lage versetzen soll, andere medizinische Behandlungen in Anspruch zu
nehmen. Soziotherapie in diesem Zusammenhang umfasst Trainings- und Motivationsmethoden so-
wie KoordinierungsmafRnahmen und wird von vertraglich zugelassenen Personen erbracht. Fur eine
Kosteniibernahme dieser Leistung durch die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) sind eine fach-
arztliche Verordnung (Indikationsstellung nur durch Facharzte fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw.
Nervenheilkunde, initial Verordnung auch durch alle niedergelassenen Arzte moglich) und eine Ge-
nehmigung durch die zustandige Krankenkasse erforderlich. Grundlage ist § 37a SGB V. Soziothera-
pie ist seit dem 1. Januar 2000 aufgrund einer individuellen medizinischen Notwendigkeit, die aus
Diagnose, Schweregrad und Dauer der Erkrankung sowie den krankheitstypischen Fahigkeitsstérun-
gen besteht, verordnungsfahig. Voraussetzungen sind eine positive Prognose bzw. Therapiefahigkeit
und die Erfordernis, dadurch Klinikaufenthalte zu vermeiden, zu verkirzen oder zu ersetzen, falls die-
se nicht durchfihrbar sind. Durchgefiihrt wird diese Leistung von Sozialarbeitern/Sozialpadagogen
oder Fachkrankenschwestern und Fachpflegern fur Psychiatrie. Die Leistungserbringer miissen spezi-
elle Anforderungen erfiillen und vertraglich zugelassen sein, um Soziotherapie gem. § 37a SGB V
zulasten der GKV durchfihren zu dirfen.

Hausliche Krankenpflege psychisch Kranker (HKP; friiher ambulante psychiatrische Pflege (APP)
genannt; vgl. Kapitel H 3.5.6.3) ist seit Juli 2005 Bestandteil der Hauslichen Krankenpflege. Sie wurde
mit der Neuregelung der Richtlinien zur Verordnung von Hauslicher Krankenpflege nach § 92 SGB V
aufgenommen. Die Einzelheiten sind in einer Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) geregelt:

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

o Die Diagnose muss nach den Richtlinien des G-BA fachéarztlich gesichert, d. h. durch ei-
nen Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde gestellt sein.

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

H 3.2.2 Stationare Versorgung

Neben dem im internationalen Vergleich gut ausgebauten, ambulanten Versorgungssektor durch Pra-
xen, Ambulanzen und Beratungsstellen verfligt die Bundesrepublik Deutschland auch tber eine sehr
gute stationare Versorgung durch Krankenhauser und Kliniken. Der stationéare Sektor teilt sich in
drei Versorgungssubsysteme auf: die psychiatrisch-psychotherapeutische Krankenhausversorgung,
die psychosomatisch-psychotherapeutische Krankenhausversorgung und die psychosomatische Re-
habilitation [372].

Die stationdre psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung bzw. psychiatrisch-
psychotherapeutisch-psychosomatische wird sowohl an Fachkrankenh&usern als auch an Univer-
sitatsabteilungen sowie Fachabteilungen in Allgemeinkrankenh&usern durchgefihrt. Im Jahr 2013 gab
es in Deutschland ca. 405 psychiatrische Fachabteilungen oder Fachkrankenhduser mit insgesamt ca.
54 400 Betten [373]. Neben allgemeinpsychiatrisch-psychotherapeutisch orientierten Stationen mit
stérungsspezifischen Angeboten werden depressive Patienten auch auf spezialisierten Depressions-
stationen behandelt. In psychiatrisch-psychotherapeutischen Fachkrankenhausern machen Patienten
mit Depression mit einem Anteil von 20-30 % heute nach den Suchtpatienten die zweitgréf3te Patien-
tengruppe des stationaren Klientels aus [154, 365, 374-376].

Das multimodale Angebot psychiatrisch-psychotherapeutischer Stationen umfasst neben einer
arztlichen, psychologischen und pflegerischen Betreuung eine psychopharmakologisch-antidepressive
Behandlung sowie regelhaft Einzel- und Gruppenpsychotherapie. Verfahren wie Ergotherapie, kiinst-
lerische Therapien, Physiotherapie, Sport- und Bewegungstherapie, Elektrokrampftherapie und ande-
re Stimulationsverfahren, Schlafentzugsbehandlung, Lichttherapie sowie weitere stérungsspezifische
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Angebote bei komorbiden Stdérungen erganzen neben psychosozialen MalRnahmen das Behand-
lungsangebot. Diese und die meisten fir Depressionen spezialisierten Stationen [376] bieten darlber
hinaus psychoedukative Programme an. Der Einbezug der Angehdérigen in die Behandlung unter einer
diagnostischen Perspektive bis zu Angeboten der Angehdrigenarbeit ist ein weiterer wichtiger Be-
standteil der Therapie. Rehabilitative Aspekte wie Belastungserprobungen, z. B. im Biro- oder Haus-
haltstraining innerhalb des Krankenhauses oder als Arbeitserprobungen auf3erhalb der Klinik, gehtren
zum Standardtherapieangebot der Kliniken. Umfangreiche Studien zur Qualitatssicherung (Pra-Post-
Design) der stationédren psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung zeigten, dass die stationare
Behandlung akuter depressiver Episoden sehr erfolgreich ist, was sich u. a. in einer klinisch bedeut-
samen Reduktion der depressiven Symptomatik zeigt [154, 365, 377, 378]. Das stationdre Behand-
lungsangebot wird im Sinne stationar-ambulanter Behandlungskontinuitét durch das multimodale Be-
handlungsangebot der psychiatrisch-psychotherapeutischen Institutsambulanzen ergénzt.

Psychosomatisch-psychotherapeutische Behandlungen im Krankenhaus finden an eigenen
Fachkrankenhdusern, an Abteilungen flir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, in Allge-
mein- und zunehmend auch psychiatrisch-psychotherapeutischen bzw. psychosomatischen Kranken-
hausern sowie an derart beide Disziplinen vorhaltenden Universitatsabteilungen statt. Im Jahr 2013
existierten in Deutschland ca. 220 Fachkrankenhauser bzw. -abteilungen flr Psychosomatische Medi-
zin und Psychotherapie bzw. Psychotherapeutische Medizin mit ca. 9.600 Betten [373]. Etwa die Half-
te der behandelten Patienten leidet unter haufig rezidivierenden bzw. chronischen, depressiven Sto-
rungen (ca. 50 % Hauptdiagnose, ca. 20 % Nebendiagnose depressive Erkrankung [379]). Das mul-
timodale Angebot psychotherapeutischer Stationen umfasst neben regelhafter Einzel- und Grup-
penpsychotherapie, Ergotherapie, ggf. begleitender antidepressiver Pharmakotherapie, vor allem auch
komplementare Verfahren (z. B. Musiktherapie, Gestaltungstherapie oder kdrperzentrierte Therapie)
sowie dariiber hinausgehende stérungsspezifische, psychoedukative Angebote. Ahnlich wie auf psy-
chiatrisch-psychotherapeutischen Depressionsstationen spielen rehabilitative Aspekte eine wichtige
Rolle. Fur den Erfolg stationarer psychosomatisch-psychotherapeutischer Angebote gibt es Belege
aus Untersuchungen mit gemischten Patientengruppen, die mehrheitlich (50-70 %) Diagnosen aus
dem Spektrum der depressiven Erkrankungen aufweisen [378-381].

In stationdren Rehabilitationseinrichtungen (2012 ca. 230 Einrichtungen mit ca. 15.000 Betten)
werden die Behandlungen vorrangig von den Rentenversicherungen getragen [382]. Patienten mit
depressiven Stérungen erhalten dort psychotherapeutische Angebote, insbesondere gruppenpsycho-
therapeutische Angebote, in einem deutlich geringerem Ausmalf3, aber auch Einzelpsychotherapie.
Psychotherapieferne Leistungen, z. B. Krankengymnastik, Sport- und Bewegungstherapie sowie Leis-
tungen, die keiner der beiden Kategorien zugeordnet werden kdnnen (u. a. Ergotherapie, Psychoedu-
kation und klinische Sozialarbeit), werden in unterschiedlicher Intensitat durchgefuhrt. Elemente, die
als besonders relevant fur die rehabilitative Behandlung eingeschatzt werden, sind u. a. die Diagnostik
von Funktions-, Aktivitdts- und Teilhabestérungen, Mallnahmen zum Erhalt der Lebensqualitat bei
chronischer Erkrankung sowie die Abschétzung der Erwerbsprognose, die Abschatzung der Arbeitsfa-
higkeit und Hilfen zur beruflichen Férderung und Wiedereingliederung sowie auch die Psychotherapie
chronifizierter Erkrankungen unter Langzeitperspektive. Zur Wirksamkeit der Behandlung im Bereich
der Rehabilitation liegen Pra-Post-Studien vor. Ergebnisse einer Metaanalyse zahlreicher spezifischer
Untersuchungen [383] ergeben fiir Patienten mit einer depressiven Stérung bei Zugrundelegung sto-
rungsspezifischer Mal3e ebenfalls einen signifikanten Erfolg rehabilitativer Behandlungsmafnahmen.

H 3.2.3 Schnittstellen in der Behandlung

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

e Bei leichten bis mittelschweren depressiven Stérungen kann eine alleinige ambulante Behand-
lung, nach lege artis durchgefiihrter somatischer, psychopathologischer und psychologischer Di-
agnostik, von allen relevanten Behandlungsgruppen, d. h. Hausarzten oder Fachérzten fur Psy-
chiatrie und Psychotherapie sowie fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie oder Ner-
venarzte, Arzten mit Zusatztitel Psychotherapie und Psychoanalyse oder Psychologischen Psy-
chotherapeuten erfolgen. Bei hausarztlicher Behandlung ist nach spéatestens sechs Wochen bei
nicht ausreichender Besserung die Konsultation bei einem Facharzt fur Psychiatrie und Psycho-
therapie bzw. Nervenarzt oder einem Arztlichen bzw. Psychologischen Psychotherapeuten zu er-
wagen. Bei psychotherapeutischer Behandlung ist bei fehlender Besserung nach spétestens drei
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Monaten die Konsultation eines Facharztes fiir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenarz-
tes zu empfehlen.

e Zusétzlich zur oben beschriebenen Problematik wird die Uberweisung oder Mitbehandlung zum
bzw. durch den Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenarzt empfohlen insbe-
sondere bei

0 unklarer psychiatrischer Differentialdiagnostik,

schwerer Symptomatik,

Therapieresistenz,

Problemen bei der Pharmakotherapie und/oder in einer Psychotherapie,

Interaktionsproblemen im Rahmen der Kombinationstherapie von Antidepressiva mit

anderen Medikamenten,

akuter Selbst- und Fremdgefahrdung,

psychotischen Symptomen oder depressivem Stupor,

o0 Komorbiditat einer depressiven Stérung mit einer anderen schweren, psychischen
Stérung sowie mit anderen schweren kérperlichen Erkrankungen.

o0 Beider Notwendigkeit zur Behandlung durch ein multiprofessionelles Team soll eine
Uberweisung zu einer psychiatrischen Institutsambulanz, wo komplexe Behand-
lungsprogramme vorgehalten werden, gepruft werden.

0 Zur ergéanzenden psychodiagnostischen bzw. testpsychologischen Abklarung.

e Psychologische Psychotherapeuten und Fachéarzte fir Psychosomatische Medizin und Psychothe-
rapie filhren im Allgemeinen Richtlinienpsychotherapie durch. Eine Uberweisung zu den genannten
wird aul3erdem empfohlen:

0 zur psychotherapeutischen Mitbehandlung bei schwerer Symptomatik im Rahmen ei-
ner Kombinationstherapie,

0 bei psychotherapeutisch zugénglicher Therapieresistenz,

0 bei Komorbiditat einer depressiven Stérung mit einer anderen schweren psychischen
Storung zur psychotherapeutischen (Mit-)behandlung,

0 bei Problemen in einer Psychotherapie,

0 bei einer psychotherapeutischen Behandlung bei Komorbiditat von Depression und
chronischen kérperlichen Erkrankungen.

0 zur ergdnzenden psychodiagnostischen bzw. testpsychologischen Abkléarung.

e Facharzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie sowie Arztliche Psychotherapeuten
kénnen, wenn sie nicht ausschlie3lich Psychotherapie anbieten und bei entsprechender Qualifikati-
on auch pharmakotherapeutisch konsultiert werden, insbesondere dann, wenn ohnedies eine Kom-
binationstherapie aus Pharmako- und Psychotherapie Anwendung findet.

e Bei schweren und/oder chronifizierten Depressionen ist i. d. R. neben einer fachéarztlichen Pharma-
kotherapie eine zuséatzliche Psychotherapie (durch einen Facharzt oder Psychologischen oder Arzt-
lichen Psychotherapeuten) indiziert.

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

e Eine Indikation zur stationdren psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung besteht meist
auch bei der Gefahr der depressionsbedingten Isolation und anderen schwerwiegenden psychoso-
zialen Faktoren, bei den Therapieerfolg massiv behindernden auReren Lebensumstanden (z.B.
durch Milieuédnderung), bei Therapieresistenz gegenliiber ambulanten Therapien und bei der star-
ken Gefahr einer (weiteren) Chronifizierung sowie bei so schweren Krankheitshildern, dass die am-
bulanten Therapieméglichkeiten nicht ausreichen. Soll in derartigen Fallen vorrangig eine Psycho-
therapie angeboten werden, kann auch eine Indikation zur stationdren psychosomatisch-
psychotherapeutischen Behandlung bestehen.

e Gemal SGB IX ist eine Indikation fiir eine stationdre Rehabilitationsbehandlung v. a. dann gege-
ben, wenn die Therapieziele in der Festigung von Behandlungserfolgen, der Behandlung von
Krankheitsfolgen, der Verbesserung des Umgangs mit der (chronischen bzw. chronifizierten) Er-
krankung oder der Verbesserung oder Wiedererlangung der Erwerbsfahigkeit bestehen.

e Eine Indikation fur ambulante Ergotherapie nach den Heilmittelrichtlinien besteht insbesondere
dann, wenn Malinahmen zur Verbesserung oder zum Erhalt der eigenstandigen Lebensfiihrung
und/oder der Grundarbeitsfahigkeiten angezeigt sind.

e Eine Indikation fir Soziotherapie oder fiir hausliche psychiatrische Krankenpflege liegt insbhesonde-
re bei schwerer Symptomatik mit deutlicher Funktions- und Teilhabestérung vor.

Oo0O0Oo

(o)}
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In diesem Zusammenhang sind auch Kriterien bedeutsam, die eine Entscheidung fiir eine Uberwei-
sung zur Konsiliar- bzw. Weiterbehandlung erleichtern und transparenter gestalten. Im Rahmen
der Akut- und Erhaltungstherapie stellen sich neben Kooperationsfragen zwischen Haus-, Fachéarz-
ten, Arztlichen und Psychologischen Psychotherapeuten sowie Fachkliniken auch Kooperationsfragen
der ambulanten Einrichtungen mit Tageskliniken, Institutsambulanzen, stationaren und ambulanten
Rehabilitationseinrichtungen sowie Leistungserbringern im Bereich der psychosozialen Therapien,
z. B. niedergelassenen Ergotherapeuten oder ambulanter Behandlungen unter Einschluss von Sozio-
therapie bzw. hauslicher psychiatrischer Pflege.

Im Algorithmus 12 ist der Diagnoseprozess mit den jeweiligen Schnittstellen und Kooperationsebenen
schematisch dargestellt (vgl. Kapitel H 2 Diagnostik). Zur Abgrenzung der verschiedenen depressiven
Stérungen und ihres Schweregrades ist sowohl die aktuelle Symptomatik als auch der bisherige Ver-
lauf bedeutsam. Hierbei ist eine behandlungsrelevante Diagnose depressiver Erkrankungen durch die
direkte und vollstandige Erfassung der Haupt- und Zusatzsymptome sowie Fragen zu Verlauf,
Schwere und dem Vorliegen somatischer bzw. psychotischer Symptome mdglich. Eine differen-
zialdiagnostische Abgrenzung ist insbesondere bzgl. einer bipolaren Stérung, einer psychotischen
Erkrankung, einer Suchterkrankung sowie einer demenziellen Erkrankung wichtig. Da viele ande-
re Erkrankungen auch mit depressiven Symptomen verbunden sein kdénnen, ist daher bei entspre-
chendem Verdacht auch eine ausfuhrliche Anamnese weiterer psychischer Stérungen und somati-
scher Erkrankungen nach der Erhebung der gegenwartigen depressiven Symptomatik notwendig.
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Verdacht auf depressive Storung

Depression?

h 4

Diagnose nach ICD-10 Kriterien

|

Akute Suizidalitat?
Schwerwiegende psychosoziale Faktoren?
Deutliche psychotische Symptome? Ja

l Nein

Differentialdiagnostik der Depression

Differenzialdiagnose

Nein

Y

h A

Notfalleinweisung

Rezidiv einer
Depression?

Leichte Bipolare

Episode?

Schwere

Mittelgradige
Depression?

Ja

Ja

Y

Entsprechende spezifische Therapie

Somatische
Komorbiditat?

Psychische
Komorbiditat?

Ja

'

Therapieeinleitung, ggf. Uberweisung oder Mitbetreuung

Algorithmus 2: Diagnostischer Prozess depressiver Stérungen

Das zentrale Behandlungsziel ist die vollstdndige Symptomremission und Ruckfallprophylaxe. Die
hierzu geeignete Behandlungsplanung ist im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung mit
dem Patienten abzustimmen (vgl. Kapitel H 3.1 ,Behandlungsziele und Einbezug von Patienten und
Angehorigen®). Im Anschluss an eine Akuttherapie sollte die Behandlung Uber vier bis neun Monate
zur Stabilisierung des Behandlungserfolgs und Reduzierung des Ruckfallrisikos beibehalten werden
(Erhaltungstherapie) (siehe Algorithmus 3). Bei Erstmanifestationen kann anschliel3end eine vorsich-
tige Reduktion der Therapieintensitat erfolgen. Bei rezidivierenden Depressionen ist eine Langzeit-
rezidivprophylaxe entweder in Form einer singularen Pharmako- oder Psychotherapie oder als Kombi-
nationsbehandlung aus medikamentdser und psychotherapeutischer Behandlung indiziert (Kapitel H
3.3 ,Pharmakotherapie” und Kapitel H 3.4 ,Psychotherapie”; zu den nichtmedikamentdsen somati-
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schen Therapien siehe Kapitel H 3.6 ,Nichtmedikamentdse somatische Therapieverfahren®). Bei psy-
chotherapeutischen Behandlungen, z. B. im Rahmen der Richtlinienpsychotherapie, wird eine Tren-
nung von Akutbehandlung, Erhaltungstherapie und Langzeitrezidivprophylaxe nicht in &hnlicher Weise
vorgenommen, da symptomlindernde und prophylaktische therapeutische Elemente starker ineinander

greifen.

Neben der Pharmakotherapie und der Psychotherapie stehen weitere Behandlungsmethoden zur

Verfugung (vgl. Kapitel H 3.3 bis Kapitel H 3.5).

Differentialdiagnostik der Depression

Leichte
Depression?

Ja

Mittelgradige
Depression?

Ja

Schwere
Depression?

Ja

Aufklarung/Psychoedukation

Aufklarung/Psychoedukation

Aufklarung/Psychoedukation

Partizipative
Entscheidung

Ja

Aktiv abwartende Begleitung
(14 Tage)

Anhaltende/
verschlechterte
Symptomatik?

Ja

Partizipative
Entscheidun

Ja

A 4

Partizipative
Entscheidun

Ja

A

Psychotherapie
ODER
Pharmakotherapie

Psychotherapie

ODER

Pharmakotherapie

Psychotherapie
UND
Pharmakotherapie

A 4

Beobachten/Monitoring (1 x pro Woche)

h 4

Klinische Wirkungsprifung nach 3-4 Wochen

Besserung
> 50 %

Fortsetzen der Therapie

Monitoring alle 2-4 Wochen
ab dem 3. Monat > 4 Wochen

Algorithmus 3: Therapie depressiver Stérungen

Besserung
<50 %

Therapieanpassung/Erganzung
(Augmentation)

Monitoring alle 1-2 Wochen
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H 3.2.4 Komplexe Behandlungskonzepte

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

Eine wichtige Rolle spielen hier sog. ,gestufte” (Stepped Care) (z.B. [390-392]) bzw. ,interdisziplinare
Versorgungsmodelle* (Collaborative Care) [393]. Bei Stepped Care (= gestufte Behandlung) beginnt
die Behandlung von Patienten mit derjenigen Interventionsform, die leitliniengemaf adaquat ist und
gleichzeitig die geringste Behandlungsintensitéat aufweist. Durch regelméafliges Monitoring des Thera-
pieverlaufs kann die Behandlung bei Nichtansprechen auf der nachst hheren Intensitatsstufe fortge-
setzt werden [394]. Bericksichtigt werden unterschiedliche Intensititsgrade und niedrigschwellige
Interventionen, so dass der Zugang zu einer angemessenen Behandlung einerseits erleichtert und
andererseits eine adaquate Zuweisung vorhandener Ressourcen erreicht werden kann [395]. Colla-
borative Care ist eine leitlinienbasierte Versorgungsform, die einem systematisch integrativen Ansatz
folgt. Der Fokus liegt hier auf der verbesserten Vernetzung zwischen den an der Versorgung von de-
pressiven Patienten beteiligten Akteuren (z.B. Hausarzt, Psychiater, Psychotherapeut, Krankenpfle-
ge), um so Patienten eine leitlinienbasierte und bzgl. der Aufgaben verteilte und vernetzte Behandlung
anzubieten [393]. Ein weiterer Schwerpunkt ist eine starkere Patientenbeteiligung durch eine verbes-
serte Patientenaufklarung, Psychoedukation und Foérderung des Selbstmanagements [396, 397]. Hau-
fig werden Stepped Care Modelle in Collaborative Care Modelle integriert, um den Ubergang zwischen
verschiedenen Intensitatsstufen und damit eventuell wechselnden Behandelnden zu gewéahrleisten.

Sowohl fur die Wirksamkeit als auch fur die Effizienz von Stepped Care und Collaborative Care liegen
belastbare Befunde vor [398-401]. So konnte beispielsweise durch ein Stepped Collaborative Care
Modell (bestehend aus Psychoedukation sowie vermehrten fachpsychiatrischen Konsultationen) im
Vergleich zur Regelversorgung eine hohere Medikamenten-Compliance und eine grof3ere Reduktion
der Depressionssymptomatik erreicht werden [400]. Auch fiir altere Patienten (>65 Jahre) mit mittel-
gradiger bis schwerer Depression liegen positive Befunde fiir eine Intervention vor, bei der Patienten
regelmaRig zuhause durch geschultes Personal bei der Versorgungskoordination, Medikamentenein-
nahme und beim Selbstmanagement unterstiitzt wurden [402]. In einer Metaanalyse wurden auf3er-
dem positive Belege fur die Ruckkehr ins Arbeitsleben durch den Einsatz zusatzlicher arbeitsplatzbe-
zogener MaBnahmen neben der klinischen Versorgung depressiver Patienten identifiziert [403]. Eine
aktuelle Metaanalyse belegt ebenfalls die Effektivitdt von Collaborative Care [404]. Hier zeigte sich
eine klinisch bedeutsame Verbesserung der depressiven Symptomatik durch den Einsatz komplexer
Interventionen. Ein weiteres systematisches Review [405] kommt jedoch zu dem Schluss, dass auf-
grund der limitierten Studienlage weitere Studien durchgefiihrt werden sollten, bevor eine breite Im-
plementierung von Stepped bzw. Collaborative Care empfohlen werden kénne. In einem Projekt des
-Hamburger Netzes psychische Gesundheit (www.psychenet.de)” wurde in einer Kombination von
Stepped und Collaborative Care eine leitliniengerechte gestufte Depressionsdiagnostik und -
behandlung unter Einbezug innovativer niedrigschwelliger Interventionen gemeinsam mit Hausarzten,
Psychotherapeuten und Psychiatern sowie Kliniken umgesetzt und systematisch evaluiert [393, 406].

Im deutschen Gesundheitswesen werden Modelle der sektoreniibergreifenden integrierten Versor-
gung seit 2000 als innovative Versorgungsprojekte vom Gesetzgeber ermdglicht [384]. Durch die Ge-
sundheitsreform 2000 wurden fiir die Krankenkassen und die Leistungserbringer die Mdéglichkeiten
erweitert, die Grenzen bisheriger bereichsspezifischer Strukturen zu Gberwinden. Hierzu ermdglichte
es der neu eingefiihrte § 140a-d SGB V den Krankenkassen, Vertrage mit Leistungserbringern fur
eine verschiedene Leistungssektoren (ibergreifende Versorgung der Versicherten abzuschlieBen. Die
Integrierte Versorgung soll somatische, psychotherapeutische und sozialpsychiatrische Behand-
lungsmaoglichkeiten verbinden und basiert auf evidenzbasierten, leitlinienorientierten Behandlungs-
und Versorgungsalgorithmen. In Deutschland wurden bereits einige Vertrage zur Integrierten Versor-
gung in der Behandlung depressiver Erkrankungen zwischen verschiedenen Akteuren (stationar, am-
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bulant) und gesetzlichen Krankenkassen realisiert (vgl. [407, 408]). Eine weitere Aufwertung erfuhr die
IV mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz von 2007. Doch wéahrend die Vertragsfreiheiten suk-
zessive ausgeweitet wurden, erlebte die IV auch Rickschlage mit weitreichenden Wirkungen: Z.B.
setzte das Auslaufen der Anschubfinanzierung Anfang 2009 der dynamischen Ausbreitung von Selek-
tivvertragen ein abruptes Ende.

Zukunftsweisend sind in diesem Zusammenhang die aktuellen Bestrebungen der Bundesregierung mit
dem Versorgungsstarkungsgesetz, was 2015 in Kraft treten soll, einen sog. ,Innovationsfonds" zur
Erprobung und Evaluation innovativer Versorgungsformen einzufiihren sowie die mdgliche Entwick-
lung eines Disease Management Programms Depression (Stand: Referentenentwurf zum Versor-
gungsstarkungsgesetz vom 13. Oktober 2014).

H 3.3. Niederschwellige Psychosoziale Interventionen

Insbesondere im englischsprachigen Raum sind in den letzten Jahren verstarkt Studien zur Wirksam-
keit niederschwelliger psychosozialer Interventionen zur Behandlung von Depression durchgefihrt
worden. Mit niederschwelligen psychosozialen Interventionen sind zum einen verschiedene Formen
der angeleiteten individuellen Selbsthilfe gemeint, zum anderen technologiebasierte Interventionen
sowie deren Kombination. Mit angeleiteter Selbsthilfe (guided self-help) wird hier nicht, wie im deut-
schen Sprachraum ublich, eine Form von Austausch zwischen Betroffenen in Gruppengesprachen
ohne Anleitung durch professionelle Mitarbeiter des Gesundheitssystems bezeichnet (Selbsthilfegrup-
pen), sondern der Einsatz von Selbsthilfemanualen, die im deutschsprachigen Raum am ehesten mit
Bibliotherapie zu Ubersetzen sind. Technologiegestiitzte psychosoziale Interventionen umfassen bei-
spielsweise Telefon-gestutzte Selbsthilfe [409] und Internet- [410] oder Computer-gestitzte Interven-
tionen [411]. Hausérzte kénnen bei Beratung und Durchfiihrung zu den niederschwelligen psychoso-
zialen Interventionen (wie z.B. ,angeleitete Selbsthilfe”, ,Technologiegestitzte Interventionen® einfa-
chem ,Case Management*) eine koordinierende Rolle einnehmen, um im Kontext von Multimorbiditat
einer weiteren Fragmentierung der Versorgung vorzubeugen [357].

Aufgrund rechtlicher und organisatorischer Vorgaben lassen sich zum jetzigen Zeitpunkt keine direk-
ten Empfehlungen aus der vorliegenden Evidenz fiir die Versorgung depressiver Patienten in
Deutschland ableiten. In den Gremien der arztlichen und psychotherapeutischen Selbstverwaltung
werden die Fragen einer sog. Fernbehandlung derzeit sowohl inhaltlich, etwa im Hinblick auf die Diffe-
renzierung von Beratung und Therapie, als auch deren rechtliche Implikationen differenziert diskutiert.
Unter Anderem schlieRen derzeit die Musterberufsordnungen fiir Arzte [412] und fiir Psychologische
Psychotherapeuten und Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten [413] eine Diagnose oder The-
rapieentscheidung aus, wenn der Patient nicht vorher personlich gesehen wurde. Aufgrund der zu-
nehmenden internationalen Bedeutung dieser Interventionen und ersten in Deutschland durchgefihr-
ten vielversprechenden Modellstudien [281] sowie Anstrengungen zu baldigen gesetzlichen Regelun-
gen durch den Gesetzgeber (Bundesministerium fir Gesundheit) soll im Folgenden jedoch eine Uber-
sicht Uber die bisher vorliegende Evidenz gegeben werden.

H 3.3.1 Angeleitete Selbsthilfe

Angeleitete Selbsthilfe ist mehr als das alleinige Aushandigen von Literatur (diese einfachere Al-
ternative wird normalerweise als reine Selbsthilfe bezeichnet) und basiert meist auf Anséatzen der
kognitiven Verhaltenstherapie. Der Kontakt mit einem Experten ist begrenzt, hat insbesondere ei-
nen unterstiitzenden Charakter und dient dariiber hinaus der Verlaufs- und Ergebniskontrolle. Der
Grof3teil der Literatur zu angeleiteter Selbsthilfe stammt aus den USA, aber auch in Deutschland ist
mittlerweile entsprechendes Material verfligbar. Angeleitete Selbsthilfe unterliegt einigen offensichtli-
chen Einschrankungen, insbesondere beim Einsatz von schriftichem Material, was eine gewisse Le-
se- und Sprachkompetenz voraussetzt. Andererseits kann angeleitete Selbsthilfe eine zugangliche
und akzeptable Form der Therapie darstellen. Auch Behandelnde und Angehérige kdnnen durch die
eingesetzten Materialien in das Verstehen der Erkrankung miteinbezogen werden.

Definition
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Fur den Zweck dieser Leitlinie ist angeleitete Selbsthilfe definiert als eine vom Patienten unter Anlei-
tung seines Arztes oder arztlichen oder psychologischen Psychotherapeuten selbst angewendete
Intervention, die zur Behandlung von Depression entwickelt wurde. Sie nutzt Bilicher oder anderer
Selbsthilfe-Manuale, die von evidenzbasierten Interventionen abgeleitet und spezifisch fiir diesen
Zweck entwickelt wurden. Ein Arzt oder arztlicher oder psychologischer Psychotherapeut unterstiitzt
den Einsatz dieses Materials durch Anleitung, Monitoring und Uberpriifen des Ergebnisses der Inter-
vention. In Studien beschrankt sich die Intervention in der Regel auf drei bis maximal sechs therapeu-
tische Kontakte [414].

In der NICE Guideline [414] wurden 16 Studien identifiziert und eingeschlossen, die angeleitete
Selbsthilfemal3nahmen untersuchten. Die eingeschlossenen Studien verwendeten verschiedene Inter-
ventionen, die nach der Art der erfolgten Unterstiitzung gruppiert worden sind. Sie wurden Patienten
angeboten und entweder mit einer Warteliste oder TAU verglichen. Folgende Interventionen wurden
berucksichtigt: individuelle angeleitete Selbsthilfe mit haufiger Unterstitzung durch Behandelnde bzw.
Anleiter (10 bis 50 Minuten pro Sitzung), mit haufiger, aber in der Dauer minimaler Unterstiitzung
(nicht mehr als 2 Stunden insgesamt), gruppenbasierte angeleitete Selbsthilfe bzw. Psychoedukation
und Selbsthilfe mit Unterstiitzung per Mail. In zwei RCTs wurde individuelle angeleitete Selbsthilfe mit
haufigem und langem Therapeutenkontakt mit Kontrollgruppen verglichen [415, 416]. Die Ergebnisse
begunstigen individuelle angeleitete Selbsthilfe mit Unterstiitzung, allerdings sind die Ergebnisse nicht
signifikant und die Konfidenzintervalle breit (Wartelistenkontrolle: BDI: SMD -0.28; 95% CI —-1.08, 0.53
und TAU: BDI: SMD -0.27; 95% CI —0.88, 0.34). Es gibt jedoch klare Belege aus finf RCTs, die ei-
nen grofRen Effekt von individueller angeleiteter Selbsthilfe mit regelméafiger Unterstiitzung minimaler
Lange auf die Reduktion der depressiven Symptomatik im Vergleich zu Wartekontrollgruppen zeigen
(SMD —0.98; 95% CI —-1.50, —0.47). Eine Studie berichtet &hnliche Ergebnisse fur den Vergleich mit
TAU (bei Behandlungsende: SMD —0.49; 95% CI —0.77, —0.21; 12 Monate nach Behandlungsende:
SMD -0.42; 95% CI —0.70, —0.14). Zwei RCTs haben gruppenbasierte angeleitete Selbsthilfe unter-
sucht, jedoch sind die Daten nicht ausreichend und die Konfidenzintervalle zu breit fiir eine eindeutige
Schlussfolgerung. Drei RCTs haben die Effekte von angeleiteter Selbsthilfe mit Unterstiitzung per
Email untersucht. Eine Studie berichtet BDI-Werte, die auf einen mittleren Effekt zu Behandlungsende
hinweisen (SMD -0.57; 95% CI —1.02, —0.12). 6 Monate nach Ende der Behandlung weisen zwei Stu-
dien auf einen kleinen Effekt hin (SMD -0.32; 95% CI -0.62, —0.02). Die Ergebnisse zu kiirzeren
Follow-up-Zeitpunkten (1 und 3 Monate) waren nicht signifikant und wiesen breite Konfidenzintervalle
auf. Relevant erscheint zudem, dass die Population einer Studie zu ca. 50 % erst 15 Jahre alt war.

In einer Metaanalyse individueller Patientendaten aus 16 Studien von Bower et al. (2013) wurde ein
positiver Effekt von niedrigschwelligen Interventionen (Selbsthilfeblicher, Videoanleitungen, interaktive
Interventionen basierend auf Informationsverarbeitungstechnologie mit max. 3 Stunden Therapeuten-
kontakt) gegenuber TAU in Bezug auf die Reduktion der depressiven Symptomatik berichtet (SMD
-0.42; 95% CI -0.55 bis -0.29) [417]. Ein klinisch wenig bedeutsamer Interaktionseffekt konnte zwi-
schen dem Ausgangsschweregrad der depressiven Symptomatik und dem Interventionseffekt aufge-
zeigt werden (schwerer depressive Patienten profitierten mehr).

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

In einem systematischen Review von sechs Studien (davon 3 Pilotstudien), in denen Patienten mit
einer teilremittierten depressiver Episode behandelt wurden, wurde die Wirksamkeit von angeleiteter
Selbsthilfe untersucht [419]. In Bezug auf eine Reduktion der depressiven Symptomatik haben 3 Stu-
dien positive Ergebnisse berichtet, in zwei Studien konnte kein Effekt im Vergleich zu TAU nachge-
wiesen werden. Die Interventionen wurden als positiv in Bezug auf gesteigertes Selbstmanagement-
verhalten und Selbstwirksamkeit bewertet. In Bezug auf das Funktionsniveau und die Kosten-
Effektivitat konnte keine eindeutige Bewertung abgeleitet werden.
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H 3.3.2 Technologiegestitzte psychosoziale Interventionen

In den letzten Jahren kamen verstéarkt Informationsverarbeitungstechnologien fir die Vermittlung von
psychosozialen Interventionen zum Einsatz. Einige Studien zeigen, dass Patienten computerbasierte
Interventionen akzeptieren und sie in einem Ausmald zu einer klinischen Verbesserung der Sympto-
matik fihren, was dem Ausmalf3 von Face-to-Face-Therapien entspricht [420].

Bisher wurde insbesondere der Ansatz der kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) fir eine technolo-
giebasierte Durchfihrung adaptiert. Computerbasierte kognitive Verhaltenstherapie (cKVT) bindet
Patienten in ein strukturiertes Hilfeprogramm ein, dessen Inhalt einer durch einen Therapeuten durch-
gefihrten traditionellen KVT &hnelt und auf einem vergleichbaren Konzept basiert. Der direkte Kontakt
mit einem Therapeuten ist gewdhnlich reduziert auf eine Einflihrung in das Programm, ein kurzes
Monitoring, das zur Verfigung Stehen fur weitere (telefonische bzw. elektronische) Konsultationen
(guided cKVT) und Erinnerungs- und Verstarkungsrickmeldungen. Einzelne Programme wurden ent-
wickelt, um explizit depressive Stdrungen zu behandeln, andere verfolgen einen transdiagnostischen
oder auch storungsunspezifischen Ansatz und sind haufig explizit Teil eines gestuften Interventions-
models. Die einzelnen Programme variieren deutlich in Bezug auf ihren Inhalt, Komplexitat, Intensitéat
und Einbindung des Therapeuten.

Definition

cKVT ist definiert als eine Form von KVT, die mithilfe eines Computers mit Zugriff entweder auf eine
CD-ROM, eine DVD oder dem Internet vermittelt wird. Als Erweiterung dieses Spektrums kénnen Mo-
bile-basierte Interventionen betrachtet werden. Sie kénnen als primére Intervention mit minimalem
Therapeutenkontakt oder als Augmentation zu einem Therapeuten-gestiitzten Programm eingesetzt
werden, bei dem die cKVT die Arbeit des Therapeuten erganzt.

In der NICE Guideline [414] wurden sieben RCTSs, basierend auf Daten von insgesamt 1.676 Patien-
ten, eingeschlossen. Es sind Daten zum Vergleich von cKVT mit traditioneller KVT, Gruppen-KVT,
online Psychoedukation, Informationskontrolle, Diskussionskontrolle, Wartelistenkontrolle und treat-
ment-as-usual (TAU) verfugbar. Die in den Studien eingeschlossenen Patienten litten hauptséchlich
unter leicht bis mittelschweren Depressionen (BDI Range: 18-25). Ca. die Halfte erfiillte formale diag-
nostische Kriterien, wohingegen die andere Halfte keine formale Diagnose erhielt. In Studien, die eine
nicht-aktive Kontrollgruppe eingeschlossen haben, zeigte sich eine signifikant niedrigere depressive
Symptomatik bei Behandlungsende zugunsten von cKVT, was einer kleinen bis mittleren Effektgroe
entspricht (SMD —0.40; 95% CI -0.58, —-0.22).

In Bezug auf die Effekte von cKVT zum Follow-up fiel die vorliegende Evidenz deutlich schwéacher
aus. Zwei Studien zeigten, dass cKVT im Vergleich mit aktiven Kontrollen zum Ein-Jahres-Follow-up-
Zeitpunkt nur sehr kleine Effekte beziiglich der Reduktion der depressiven Symptomatik (gemessen
mittels Selbstauskunft) hatte (SMD —0.02; 95% CI —0.22, 0.17); und das Ergebnis wurde nicht als Kli-
nisch bedeutsam beurteilt. Eine weitere Studie deutete darauf hin, dass cKVT bei depressiven und
angstlichen Patienten im Vergleich zu TAU einen signifikanten kleinen bis mittelgrof3en Effekt auf die
Reduktion der depressiven Symptomatik beim 3-Monats-Follow-up-Zeitpunkt (SMD —0.40; 95% CI —
0.70, -0.11), einen signifikanten kleinen bis mittelgrof3en Effekt auf die Reduktion zum 5-Monats-
Follow-up-Zeitpunkt (SMD -0.42; 95% CI —0.73, —0.11) und einen mittleren Effekt zum 8-Monats-
Follow-up-Zeitpunkt (SMD -0.56; 95% CI —0.85, —0.27) hat.

Wenn jedoch die gemischt &ngstlich-depressiven und &ngstlichen Populationen herausgenommen
wurden, zeigten Subgruppenanalysen, dass keine ausreichende Evidenz fur den Nachweis eines sig-
nifikanten Effekts zugunsten von cKVT vorlag (zu Therapieende: —0.35; 95% CI —0.90, 0.19; nach 3
Monaten: SMD 0.10; 95% CI —0.45, 0.65 und nach 5 Monaten: SMD 0.39; 95% CI —0.21, 0.99). Wenn
cKVT mit aktiven Kontrollen verglichen wurde (Psychoedukation und Gruppen-KVT), wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede zwischen den Gruppen identifiziert.

In einer Metaanalyse von Andersson et al. [421] basierend auf 15 Studien zu Internet-
basierter/computerisierter KVT zeigte sich insgesamt ein kleiner, aber signifikanter Effekt von cKVT
gegeniber Kontrolle (TAU bzw. Wartegruppenkontrolle) in Bezug auf die depressive Symptomatik.
Keine signifikanten Unterschiede konnten zwischen cKVT und anderen Psychotherapien nachgewie-
sen werden. Die Effekte bleiben auch fur die Subgruppe der rein depressiven Stichproben bestehen.
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In einer Metaanalyse von So et al. [422] wurden 16 Vergleiche von cKVT mit Kontrollbehandlungen
ausgewertet. Dabei lag die gepoolte standardisierte Mittelwertsdifferenz fir die depressive Symptoma-
tik bei —0.48 [95% IC —0.63 bis —0.33]. Es konnten keine Unterschiede zwischen cKVT und TAU bzw.
Wartegruppenkontrollen zum Follow-up-Zeitpunkt und in Bezug auf das Funktionsniveau nachgewie-
sen werden. cKVT war zudem mit hoheren Drop-out-Raten verbunden als die Kontrollbedingungen.
Es werden Hinweise auf einen Publikationsbias berichtet.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Griffith et al. [423] wurden sechs Studien beriicksich-
tigt, die positive Effekte von internetbasierter KVT berichten. Finf Studien haben cKVT mit Wartelis-
ten, TAU oder Aufmerksamkeitsplacebo verglichen und kamen zu dem Ergebnis, dass cKVT mit guins-
tigeren Ergebnissen zu Behandlungsende und zum Follow-up-Zeitpunkt (in 2 RCTs untersucht) ver-
bunden ist. Die Effektstarken der einzelnen Studien, in denen Patienten mit klinisch bedeutsamen
Depressionssymptomen behandelt wurden, lagen zwischen 0.42 und 0.65.

Auch in drei in Deutschland durchgefihrten Studien zeigten sich Hinweise fur die Wirksamkeit
einer onlinegestiutzten Form der angeleiteten Selbsthilfe [424-426].

Tabelle 11: Niederschwellige psychosoziale Interventionen

Studientyp Ergebnisse

Angeleitete Metaanalysen AS mit viel Therapeutenkontakt=Warteliste
Selbsthilfe SMD: -0.28; 95% CI -1.08, 0.53 [414]

(AS) AS mit viel Therapeutenkontakt=TAU
SMD: -0.27; 95% CI -0.88, 0.34 [414]

AS mit regelmaRiger Unterstitzung > Warte-
liste
SMD -0.98; 95% CI -1.50, -0.47 (Behandlungsende)

SMD -0.42; 95% CI -0.70, -0.14 (1-Jahres-Follow-
up) [414]

AS>TAU
SMD -0.42; 95% CI -0.55, —0.29 [417]
AS>TAU

SMD=0.28; 95% CI 0.14, 0.42 [418]

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

cKVT Metaanalysen cKVT>nicht aktive Kontrolle, cKVT=nicht akti-
ve Kontrolle zum 1-Jahres Follow-up

SMD -0.40; 95% CI -0.58, -0.22 (Behandlungsen-
de)

SMD -0.02; 95% CI -0.22, 0.17 (1-Jahres Follow-
up) [414]

cKVT mit Unterstiitzung>TAU, Wartegruppe
SMD=0.61; 95% CI 0.45-0.77 [421]

cKVT ohne Unterstiitzung=TAU, Wartegruppe
SMD=0.25; 95% CI 0.14-0.35 [421]

cKVT> TAU, Wartegruppe

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

Keine Effekte zum Follow-up mehr, hoherer Drop-
out bei cKVT

Review cKVT>Warteliste, TAU, Placebo
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Effektstarken in den Studien zw. 0.42 und 0.65
[423]

3 RCTs cKVT>TAU
(deutsch- d=0.36 [424]
sprachig) cKVT>TAU
d=0.64 [425]
cKVT ohne Unterstiitzung>Warteliste
d=0.66 [426]
cKVT mit Email Unterstiitzung>Warteliste
d=1.14 [426]

H 3.4 Pharmakotherapie

H 3.4.1 Wirksamkeit und Wirkmechanismen

Fiur die Indikation zur Akutbehandlung einer depressiven Stdérung steht eine grofRe Zahl von in
Deutschland zugelassenen Medikamenten zur Verfligung, die je nach ihrer Strukturformel oder ihrem
spezifischen Wirkmechanismus in verschiedene Klassen unterteilt werden. Die wichtigsten Substanz-
gruppen sind (vgl. Anhang 2: ,Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Anga-
ben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring"):

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

Selektive Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren (MAOI)

Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Ruckaufnahme-Inhibitoren (SSNRI)
Alpha2-Rezeptor-Antagonisten

Selektive Noradrenalin-Dopamin-Rickaufnahme-Inhibitoren (Bupropion)
Melatonin-Rezeptor-Agonisten (MT1/MT) und Serotonin 5-HT2C-Rezeptor-Antagonisten
(Agomelatin)

Darlber hinaus gibt es nicht klassifizierte Antidepressiva (Trazodon), Lithiumsalze und Phyto-
pharmaka (Johanniskraut), die in Anhang 3: ,Weitere zur Behandlung der Depression eingesetzte
Arzneimittel mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“ aufgelistet sind. Weitere Sub-
stanzen, wie Benzodiazepine und Antipsychotika, werden zur Behandlung bzw. in spezifischen Situa-
tionen eingesetzt, bei denen es sich nicht um Antidepressiva im eigentlichen Sinne handelt, die jedoch
praktisch von Bedeutung sind (siehe Kapitel H 3.4.9 ,Einsatz anderer Substanzen®).

Zur Wirksamkeit von Antidepressiva liegen sehr viele randomisierte und placebokontrollierte kli-
nische Studien sowie Metaanalysen vor. Als Nachweis einer klinisch relevanten Wirksamkeit bei der
akuten antidepressiven Behandlung wird in placebokontrollierten klinischen Studien eine mindestens
50-%ige Verbesserung anhand eingefiihrter Instrumente (z. B. auf der Hamilton Rating Scale of De-
pression) angesehen (z. B. [427-429]). In derartigen Therapiestudien mit einer Dauer von bis zu ma-
ximal zwdlf Wochen betrégt die Responserate fir Antidepressiva meist zwischen 50-60 %, bei Place-
boresponseraten von ca. 25-35 % (z. B. [430, 431]). Die Placeboresponse variiert zwischen den ver-
schiedenen Studien, sie scheint in neueren Studien zuzunehmen [432] und vom Schweregrad der
Depression abzuhdngen [430, 433, 434]; bei schweren Depressionen hingegen nimmt sie ab [290,
291, 435]. Zudem beziehen sich die Wirksamkeitsunterschiede im Vergleich zu Placebo zumeist auf
eine héhere Rate an Respondern, wahrend die Unterschiede in den Remissionsraten oder dem Riuick-
gang des Summenscores in den Depressions-Ratingskalen haufig nicht signifikant sind [244]. In der
Wahrnehmung der (Fach-) Offentlichkeit wird die Wirksamkeit von Antidepressiva eher uberschatzt,
da Studien, in denen das Antidepressivum besser als Placebo abschnitt, sehr viel haufiger in Fach-
journalen publiziert werden, als solche, in denen das Antidepressivum Placebo nicht Giberlegen war
[436].

Es ist sowohl pharmakokinetisch als auch pharmakodynamisch von geschlechtsspezifischen Unter-
schieden auszugehen. Wie Kokras et al. (2011) [437] zeigen konnten, scheinen Frauen weniger Ma-
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gensaure zu produzieren und haben auch einen langsameren Magentransit, was besonders bei Anti-
depressiva relevant ist, da diese bei tendenziell héherem pH-Wert besser resorbiert werden. Weiterhin
beeinflusst der menstruelle Zyklus verschiedene gastrointestinale Funktionen und Ostrogen selbst
wirkt direkt auf die Saureproduktion und gastrointestinale Motilitat ein. Des Weiteren haben Frauen
andere Verteilungsvolumina (héherer Korperfettanteil), eine kleinere Leber, einen geringeren Le-
berblutfluss und eine geringere renale Filtrationsrate als Ménner. Das alles bewirkt, dass Frauen ge-
nerell héhere Plasmaspiegel an Antidepressiva aufweisen als Méanner. Klinisch wird das allerdings
bisher als irrelevant aufgefasst. Nur fir TZA konnte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen
werden. Bei SSRI und anderen neueren Antidepressiva scheint es eine solche Korrelation nicht zu
geben. In einer umfangreichen Quelle zu geschlechtsspezifischen Unterschieden von Keers und Ait-
chison [438] wird in Bezug auf pharmakokinetische Unterschiede darauf hingewiesen, dass allein das
Korpergewicht Unterschiede im Ansprechen bewirken kann: Gibergewichtige Frauen sprechen besser
auf Antidepressiva (gegeniber Placebo) an als tibergewichtige Manner. Eine Dosisadjustierung tber
das Gewicht ergab abnehmende Plasmaspiegel in mg/kg fiir: 1) normalgewichtige Frauen, 2) normal-
gewichtige Manner, 3) tUbergewichtige Frauen, 4) libergewichtige Manner. Fur unterschiedliche Plas-
maspiegel verschiedener Antidepressiva kénnen viele Erklarungen herangezogen werden, letztlich
aber sind die Mechanismen noch nicht vollstandig geklart. Sicher schein nur zu sein, dass es Dosis-
Wirkungs-Beziehungen nur bei TZA gibt.

Zur Pharmakodynamik verweisen Keers und Aitchison [438] auf eine Evidenz, die vermuten lasst,
dass es bedeutende Unterschiede im Neurotransmittersystem von Mannern und Frauen gibt. Zusétz-
lich lieR sich zeigen, dass der schnelle (monatliche) Wechsel der vier Hormone Ostrogen, Gestagen,
LH und FSH das Depressionsrisiko steigert. Weiterhin beeinflusst Ostrogen nicht nur die Produktion
von Serotonin, sondern auch dessen Abbauwege. Daraus folgern die Autoren, dass Manner eher von
TZA profitieren als junge Frauen und Frauen besser auf SSRI ansprechen, was den Mechanismen
zwischen Ostrogen und Serotonin entspréche.

Wesentliche Wirksamkeitsunterschiede von Antidepressiva bzw. verschiedenen Substanzklassen
zwischen Frauen und Mannern wurden in verschiedenen Studien, die diese Frage explizit adressiert
haben, allerdings nicht gefunden. Zwar kam eine Metaanalyse [439] zum Ergebnis, dass das Trizykli-
kum Imipramin bei Méannern eine héhere Wirksamkeit haben soll. Dariliber hinaus zeigen einige Stu-
dien, dass junge Frauen von SSRI gegeniiber Noradrenalin-Rickaufnahmehemmern starker profitie-
ren, wahrend dieser Unterschied fur Manner nicht gelten soll (z. B. [440-443]). Andererseits sind die
Ergebnisse bzgl. geschlechtsspezifischer Wirksamkeitsunterschiede von Antidepressiva insgesamt
noch inkonsistent; es liegen auch zahlreiche Studien vor, die keinerlei Geschlechtsunterschiede fan-
den [444]. So wurden beispielsweise fur Venlafaxin und Duloxetin [445] oder Bupropion [446] keine
Wirksamkeitsunterschiede gefunden.

H 3.3.1.1 Wirksamkeit bei leichten Depressionen

Bei leichten Depressionen ist ein Unterschied zwischen Placebo und Antidepressiva statistisch nicht
nachweisbar, so dass nur sehr wenige Patienten von einer Behandlung mit Antidepressiva profitieren
durften (,leicht" ist hierbei definiert als Ausgangswert von 15 oder weniger auf der HAM-D17 Skala
und entspricht nicht der leicht ausgepragten depressiven Stérung nach ICD 10). Dieser Sachverhalt
wird besonders deutlich bei den Ergebnissen der so genannten Star*D Studie, wo etwa 35 % der ins-
gesamt 3 671 Patienten eine milde Depression hatten und so zu den ungewdhnlich niedrigen
Responseraten der Studie beitrugen [447]. Zwei neuere Metaanalysen bestatigen, dass die Uberle-
genheit von Antidepressiva Uber Placebo in Abhéngigkeit von der Schwere der Depression zu Be-
handlungsbeginn zunimmt und bei leichten Depressionen kein klinisch bedeutsames Ausmal? erreicht
[433, 448]. Eine Auswertung nur von Studien mit Fluoxetin und Venlafaxin fand hingegen zwar keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit leichter und Patienten mit schwerer De-
pression, jedoch war die Schwelle zwischen leichter und schwerer Depression (,schwer” > 20 Punkte
HAM-D) so niedrig gewabhlt, dass die Patienten mit eher leichter Depression auch in der Gruppe mit
schwerer Depression mdoglicherweise den Unterschied zwischen den beiden Gruppen verwischen
[449]. Tatsé&chlich war in dieser Analyse auch in der Gruppe mit schwerer‘Depression die Differenz
zwischen Antidepressivum und Placebo in der Abnahme des HAM-D-Scores mit 2,78 Punkten (95%
Cl: 2,26-3,29) so gering, dass die von NICE als klinisch bedeutsam angesehene Schwelle von drei
Punkten auf der HAM-D nicht erreicht wird [450]. Anzumerken ist hier, dass die Definition von drei
Punkten als klinisch bedeutsame Differenz in der Revision der NICE nicht mehr aufgefihrt wird. Auch
fur minore (unterschwellige) Depressionen, die nicht Gegenstand dieser Leitlinie ist, lie3 sich in einer
aktuellen Metaanalyse keine Uberlegenheit von Antidepressiva tiber Placebo zeigen [451].
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H 3.4.1.2 Wirksamkeit bei mittelschweren bis schweren Depressionen

Bei mittelschweren bis schweren Depressionen ist hingegen der Wirkunterschied zwischen Antide-
pressiva und Placebo ausgepragter, da bei den schwersten Formen bis zu 30 % der behandelten
Patienten Uber die Placeborate hinaus von Antidepressiva profitieren. So ist mit Scores in der HDRS
von > 24 der konsistenteste Unterschied zwischen dem Ansprechen auf Verum und Placebo verbun-
den, wobei diese Unterschiede in Richtung des aktiven Antidepressivums auch klinisch signifikant sind
[452]. Erhebliche Unterschiede zwischen den Substanzklassen bestehen jedoch beziglich Toxizitat
und bezilglich der Nebenwirkungen. Letzteres ist von erheblicher klinischer Relevanz, da mehr als
die Hélfte der mit Antidepressiva behandelten Patienten Uber unerwiinschte Nebenwirkungen klagt.

H 3.4.1.3 Wirkmechanismen

Uber die Mechanismen, durch welche die Wirkung der Antidepressiva zustande kommt, besteht wei-
terhin Unklarheit. Daher ist es bis heute nicht méglich, verléasslich vorauszusagen, ob und wann ein
bestimmter Patient auf ein bestimmtes Antidepressivum ansprechen wird. Es ist also nicht mdglich,
die Antidepressivabehandlung auf solche Patienten zu beschranken, die auch ,tatsachlich* von der
Behandlung profitieren. Insbesondere scheinen Antidepressiva in einer Untergruppe von Patienten
einen Heilungsprozess anzustof3en, der ohne Medikamente nicht zustande kommen wirde. Ca. zwei
Drittel der mit Antidepressiva behandelten Patienten respondieren. Allerdings zeigt sich bei ungefahr
der Halfte dieser Responder nur eine Partialresponse und keine wirkliche Remission [453].

H 3.4.1.4 Wirkungseintritt und Verlauf der Besserung

Detaillierte Untersuchungen haben gezeigt, dass die Unterschiede zwischen den verschiedenen Sub-
stanzklassen sowie zwischen den verschiedenen Substanzen und Placebo beziiglich des zeitlichen
Verlaufs der Besserung marginal sind, also Antidepressiva nicht zu einer schnelleren Besserung als
Placebo fiihren [454, 455]. Antidepressiva stof3en jedoch den Heilungsprozess bei wesentlich mehr
Patienten an als Placebo (zuséatzliche 10-30 % bei mittelschweren bis schweren Depressionen). Bei
den Untersuchungen zum zeitlichen Verlauf wurde auch deutlich, dass bei adaquater Dosierung die
Wirkung der Antidepressiva rasch einsetzt, d. h. bei 70 % aller gebesserten Patienten innerhalb
der ersten beiden Wochen der Behandlung [455-459]. Beobachtet man hingegen in den ersten bei-
den Wochen der Behandlung keinerlei Zeichen einer Besserung, so sinkt die Wahrscheinlichkeit eines
therapeutischen Ansprechens auf unter 15 %. Nach drei Wochen ohne Besserung liegt diese Wahr-
scheinlichkeit bereits unter 10 %. Spatestens nach vier Wochen sollte die Behandlung modifiziert wer-
den (siehe Kapitel H 3.4.7 ,Malinahmen bei Nichtansprechen®). Nur so kann eine unnétig lange und
letztlich nicht zielfiihrende Behandlung mit u. U. vielen unerwinschten Nebenwirkungen vermieden
werden [457, 460-463].

H 3.4.2 Substanzklassen

H 3.4.2.1 Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA)

Diese in den 1950er-Jahren eingefiihrten Antidepressiva (Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe ge-
gliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“) bewirken
in unterschiedlichem Ausmalf} eine Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrena-
lin aus dem synaptischen Spalt. Hierdurch wird die zentrale serotonerge und noradrenerge Neuro-
transmission erhéht. TZA haben jedoch zusatzlich eine blockierende Wirkung auf eine Reihe von Re-
zeptoren, wie z. B. zentrale und periphere cholinerge, histaminerge oder Alphal-adrenerge Rezepto-
ren. Diese zusétzlichen blockierenden Wirkungen erklaren einen Grolteil der Nebenwirkungen der
TZA, wie z. B. die peripheren und zentralen anticholinergen sowie einen Teil der kardiovaskularen
Nebenwirkungen [366].

Die Wirksamkeit aller Tri- und Tetrazyklika ist bei der Behandlung akuter depressiver Episoden ahn-
lich und anhand zahlreicher placebokontrollierter Studien und Metaanalysen belegt [364, 464-
470]. Ein Cochrane-Review und Metaanalyse kam auch zu dem Ergebnis, dass TZA-Dosierungen
unter der Ublichen Standarddosis von 150 mg pro Tag (75 bis 100 mg pro Tag) gleich wirksam, aber
besser vertraglich als die Standarddosis sind [469].

Unerwinschte Wirkungen: (siehe Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwinschten Arzneimit-

telwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen“: Die insbesondere bei dlteren Patienten und
bei Patienten mit kardialen Erkrankungen oder bei Uberdosierungen mit TZA wichtigsten kardiovas-
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kularen Nebenwirkungen sind orthostatische Hypotonie, Erregungsleitungsstérungen und Herzfre-
quenzanstieg [471, 472]. Die orthostatische Hypotonie wird erklart durch die Blockade peripherer Al-
phal-Rezeptoren und zentrale Mechanismen, wobei sekundare Amine, wie z. B. Nortriptylin und
Desipramin, mit vergleichsweise seltenerem Auftreten von hypotonen Reaktionen einhergehen [472,
473]. Kardiale Erregungsleitungsstdérungen bzw. Herzrhythmusstdrungen sind bedingt durch chinidin-
artige (Typ IA-) antiarrhythmische Eigenschaften der TZA, die zu einer elektrokardiographischen Ver-
langerung der PQ-, QRS- und QT-Intervalle flhren. Dies begriindet die Notwendigkeit von EKG-
Kontrollen vor und unter der Behandlung.

TZA mit starken serotoninagonistischen Eigenschaften (insbesondere Clomipramin) kénnen in Kombi-
nation mit anderen Serotoninagonisten (siehe unten) ein Serotoninsyndrom ausldsen. Bei Herzkreis-
lauferkrankungen, Engwinkelglaukom, Prostatahypertophie, Pylorusstenose und anderen ausgeprag-
ten intestinalen Stenosen, schwerer Obstipation, kognitiven Stérungen, Krampfleiden oder Verwirrt-
heitszustanden/Delir werden TZA daher aufgrund ihres Nebenwirkungspotentials nicht empfohlen.

H 3.4.2.2 Selektive Serotonin-Ruckaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Die Gruppe der selektiven Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (bzw. Hemmer) (SSRI) (Anhang 2:
"Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasma-
spiegel und Monitoring“) erhéht die zentrale serotonerge Neurotransmission durch selektive Hem-
mung der Rickaufnahme von Serotonin aus dem synaptischen Spalt. Hieraus lassen sich die anti-
depressiven Wirkungen, aber auch die Nebenwirkungen erklaren. Die Wirksamkeit der selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) bei der Behandlung akuter depressiver Episoden ist in
vielen klinischen Studien gegentber Placebo und in entsprechenden Metaanalysen nachgewie-
sen [364, 466-468, 474-480].

Unerwiinschte Wirkungen (siehe auch Anhang 4: Antidepressivagruppen mit unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen

(mod. nach [481] und dort zitierten Quellen)mod. nach [481] und dort zitierten Quellen): Haufig treten
u. a. Ubelkeit, anfanglich auch Agitiertheit oder im spateren Behandlungsverlauf eine sexuelle Dys-
funktion auf. Da SSRI auf andere Rezeptoren keine wesentliche blockierende Wirkung austiben,
weisen sie ein anderes Nebenwirkungsprofil auf als die TZA. Selten kdnnen SSRI und vermutlich an-
dere stark serotonerge Antidepressiva durch Hemmung der Serotoninaufnahme in die Thrombozyten
das Auftreten von Blutungen (gesichert insb. fir gastrointestinale Blutungen) begiinstigen [482], bei
Kombination mit nichtsteroidalen Antirheumatika (inkl. niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure), alteren
Patienten oder einer Anamnese gastrointestinaler Blutungen erhoht sich das Risiko weiter [382-387].
Es gibt Hinweise, dass SSRI (vermutlich dosisabhangig) zu einem erhdhten Verlust an Knochendichte
und zu einem erh@hten Frakturrisiko fihren kdnnen [483-485]. Insbesondere bei Kombination mehre-
rer serotoninagonistischer Substanzen (z. B. Kombination mit MAO-A-Hemmern oder Clomipramin)
besteht die Gefahr der Entwicklung eines Serotonin-Syndroms (Fieber, Schwitzen, gastrointestinale
Beschwerden, Tremor, Rigiditat, Myoklonien, Gefahr von epileptischen Anféllen, Hyperreflexie, Agi-
tiertheit und in schweren Fallen Verhaltens- und Bewusstseinsanderungen). Dosisabhéangig besteht
bei Citalopram, Escitalopram und Fluoxetin das Risiko fur eine Verlangerung der QTc-Zeit [486], so
dass bei Behandlungen mit Dosierungen oberhalb der Standarddosis potentiell das Risiko tédlicher
Torsade de Pointe-Arrhythmien besteht und EKG-Kontrollen unverzichtbar sind.

Die SSRI Fluoxetin und Paroxetin sind Inhibitoren des Cytochrom P450 (CYP)-lsoenzyms CYP2D6,
Fluvoxamin ist Inhibitor von CYP1A2 und CYP2C19". Daher ist bei Kombination dieser SSRI mit Me-
dikamenten, die Substrate der genannten CYPs sind, mit pharmakokinetischen Wechselwirkungen
zu rechnen (siehe jeweilige Fachinformationen und Tabelle im Anhang 5: "Substrate (nur Antidepres-
siva) der Cytochrom P450-Isoenzme"). Citalopram, Escitalopram und Sertralin haben ein vergleichs-
weise geringes pharmakokinetisches Interaktionspotential. Fluoxetin unterscheidet sich von den ande-
ren SSRI durch eine (lAngere) Halbwertzeit von mehreren Tagen bzw. Wochen (Norfluoxetin, aktiver
Metabolit), die bei Schwierigkeiten in der Therapieakzeptanz gelegentlich von Vorteil sein kann, aber
andererseits die flexible Steuerung der Therapie erschweren durfte [475]. Gerade bei dlteren Men-

2 Cytochrome P450 (CYP) sind die Superfamilie von Hamoproteinen mit enzymatischer Aktivitat (Oxidase). Diese Enzyme

sind u.a. an der Biosynthese von Steroiden, Prostaglandinen und Retinoiden beteiligt. Besondere Bedeutung besitzen sie
auch fur den Abbau (Metabolismus) von Fremdstoffen (Pharmaka, Xenobiotika). Es gibt zahlreiche Untertypen von Cy-
tochrom P450. Wichtigste Vertreter im menschlichen Organismus sind: CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP
2C19.
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schen ist auch auf Hyponatridamien zu achten, deren Auftreten durch entsprechende Komedikation
wie z. B. Diuretika verstéarkt werden kann.

H 3.4.2.3 Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Die akute antidepressive Wirksamkeit des reversiblen und selektiven MAO-A-Hemmers Moclobe-
mid wurde anhand mehrerer klinischer Studien gegeniiber Placebo belegt [487-492]; fiir eine Uber-
sicht von Metaanalysen: [493]. Es gibt Hinweise, dass der irreversible MAO-Hemmer Tranylcypromin
eine besondere Wirksamkeit in der Behandlung von Depressionen, die auf andere Antidepressiva
nicht ansprechen, besitzt [494-496].

Unerwinschte Wirkungen (siehe auch Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit uner-
winschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen*): Moclobemid weist ein
gunstiges Nebenwirkungs-Profil auf. Dies betrifft insbesondere geringere anticholinerge (Mundtro-
ckenheit) und orthostatische Reaktionen im Vergleich zu TZA und ein geringeres pharmakodynami-
sches Interaktionspotential im Vergleich zu Tranylcypromin ([497]. Der irreversible MAO-Hemmer
Tranylcypromin ist in der Handhabbarkeit schwieriger. Tranylcypromin erfordert eine konsequente
tyraminarme Diat, weil bei deren Nichteinhaltung u. U. schwere Interaktionsreaktionen wie z. B. Blut-
hochdruckkrisen eintreten kénnen. Er ist daher primér der fachpsychiatrischen Behandlung vorbehal-
ten. Die Kombination von MAO-Hemmern mit Serotonin-Agonisten wie SSRI oder SSNRI oder dem
TZA Clomipramin ist wegen der Gefahr eines Serotonin-Syndroms laut Fachinformationen kontrain-
diziert. Bei Umstellung auf MAO-Hemmer sind entsprechende Sicherheitsabstande zu beachten (sie-
he entsprechende Fachinformationen).

H 3.4.2.4 Weitere Antidepressiva

Neben den genannten Wirkstoffklassen gibt es eine Reihe weiterer Antidepressiva — wie z. B. die se-
lektiven Serotonin-Noradrenalin-Rickaufnahme-Hemmer (SSNRI) Venlafaxin und Duloxetin, den
Alpha2-Rezeptor-Antagonist Mirtazapin, das Tetrazyklikum und 5HT2-Rezeptor-Antagonist Mi-
anserin, den 5HT2-Rezeptor-Antagonisten und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer Trazodon
(Tabelle im Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu
Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring”) —, die weitgehend selektiv die serotonerge und/oder no-
radrenerge Neurotransmission bei anderem Nebenwirkungsprofil verstéarken. Bupropion ist ein weitge-
hend selektiver Hemmer der Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahme und Agomelatin ein
Agonist an Melatonin-1- und -2-Rezeptoren sowie ein Antagonist an 5HT-2C-Rezeptoren, wenn-
gleich bei Agomelatin nicht geklart ist, ob der melatonerge Mechanismus zur antidepressiven Wirkung
beitragt.

Die akute antidepressive Wirksamkeit der selektiven Serotonin- und Noradrenalin-Riickaufnahme-
Hemmers Venlafaxin [498-503] und Duloxetin [504-506], des selektiven Noradrenalin- und Dopamin-
Ruckaufnahme-Hemmers Bupropion [507-509] sowie des Alpha2-Rezeptor-Antagonisten Mirtazapin
[510-513] ist anhand placebokontrollierter klinischer Studien gut belegt. SchlieRlich liegen fur Bu-
propion placebokontrollierte Studien vor, die eine Wirksamkeit belegen [514, 515].

Zu den héaufigsten Nebenwirkungen von Venlafaxin zahlen insbesondere in der Anfangsphase Ap-
petitlosigkeit, Ubelkeit und sexuelle Funktionsstérungen, bei héheren Dosierungen innere Unruhe,
Schlafstérungen und Blutdrucksteigerungen. Bei Duloxetin ist haufig mit Ubelkeit, trockenem Mund,
Obstipation und Schlaflosigkeit zu rechnen [516]. (siehe auch Tabelle im Anhang 4: "Antidepressi-
vagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen*). Zu
Absetzreaktionen wird auf den Abschnitt in H 3.4.4.1 ,Auswahl des primdren Antidepressi-
vums/Vertraglichkeit* verwiesen.

Mirtazapin fuhrt indirekt zu einer verstarkten Noradrenalin- und Serotonin-Freisetzung im synaptischen
Spalt und zu einer verstarkten, Uber 5-HT1A-Rezeptoren vermittelten serotonergen Aktivitat. Bei man-
chen Patienten erwiinscht ist die sedierende Begleitwirkung von Mirtazapin, nachteilig jedoch die rela-
tiv haufige Gewichtszunahme.

Trazodon bewirkt neben einer Serotonin-Freisetzung auch eine verstéarkte, Gber 5-HT1A-Rezeptoren

vermittelte serotonerge Aktivitdt. Zu den héaufigsten Nebenwirkungen zéhlen Sedierung, Schwindel,
Mundtrockenheit und Unruhe.
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Auch Mianserin, ein tetrazyklisches Antidepressivum, fuhrt Gber die 5-HT1A-Rezeptoren zu einer star-
keren serotonergen Aktivitat. Nebenwirkungen sind neben einer Sedierung Benommenheit und Ge-
wichtszunahme [517-519]. Wegen des erhdhten Risikos von Agranulozytosen und der daher vom
Hersteller fir die ersten Behandlungsmonate empfohlenen wochentlichen Blutbildkontrollen wird Mi-
anserin nur noch selten eingesetzt.

Reboxetin ist ein selektiver Rickaufnahme-Hemmer von Noradrenalin (SNRI), zu dessen haufigsten
Nebenwirkungen Schiaflosigkeit, Benommenheit, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Schwitzen und bei Man-
nern Miktionsbeschwerden und Harnverhaltung gehdren [244]. Aufgrund der mangelnden Wirksamkeit
gegeniber Placebo ist diese Substanz allerdings nicht mehr fur die klinische Praxis zu empfehlen (vgl.
Abschlussbericht IQWIG zu Reboxetin [520] sowie [521]) und wird auch nicht mehr von den gesetzli-
chen Krankenkassen erstattet.

Bupropion kann im Rahmen seiner Noradrenalin- und Dopamin-verstarkenden Wirkung u. a. zu
Schlafstérungen und Unruhe, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Obstipation fiihren
[522].

Zu den héaufigen unerwinschten Arzneimittelwirkungen von Agomelatin zahlen Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Ubelkeit und Schwitzen. Zu den Gegenanzeigen gehéren
eingeschréankte Leberfunktion sowie eine gleichzeitige Anwendung von starken CYP1A2-Inhibitoren
(z. B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin). Bei allen Patienten sind Leberfunktionstests zu Beginn der Behand-
lung sowie nach sechs, zwolf und 24 Wochen durchzufiihren. Bei einem Transaminasenanstieg tber
das Dreifache des oberen Normbereichs sollte Agomelatin abgesetzt werden [523, 524].

Tianeptin ist ein schon lange in anderen européaischen Landern gebréuchliches, aber erst seit 2012 in
Deutschland zugelassenes Antidepressivum. Tianeptin hat eine modulierende Wirkung auf glutami-
nerge NMDA-Rezeptoren. Wie SSRI, SNRI und TZA hat es einen Einfluss auf die Wiederaufnahme
von Serotonin aus dem synaptischen Spalt, im Unterschied zu den genannten Antidepressivagruppen
wird die Wiederaufnahme durch Tianeptin jedoch verstarkt, was zu einer Verringerung der intrasynap-
tischen Serotoninkonzentration fiihrt (daher auch als auch als Serotonin-Wiederaufnahmeverstarker
bezeichnet). Dennoch besteht eine ungefahr vergleichbare antidepressive Wirkung und Wirklatenz.

Dosisabhéangig besteht bei Venlafaxin, Bupropion, Mianserin, Trazodon und Mirtazapin das Risiko
einer QTc-Zeit-Verlangerung, so dass EKG-Kontrollen angeraten sind [486].

H 3.4.2.5 Lithium

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

In der Depressionsbehandlung sind die folgenden Wirkungen von Bedeutung:

Phasenprophylaxe unipolarer rezidivierender Depressionen;
akut-antidepressive Behandlung im Rahmen der Lithiumaugmentation;
akut-antidepressive Behandlung im Rahmen einer Lithium-Monotherapie;
antisuizidale Wirksamkeit.

Lithiumaugmentation bezeichnet die Addition von Lithium zu einem Antidepressivum, das trotz aus-
reichend langer Verabreichung in suffizienter Dosierung nicht wirksam war. Hierdurch kann héaufig
doch noch ein Ansprechen auf die Pharmakotherapie erzielt werden. Eine aktuelle Metaanalyse
schloss zehn placebokontrollierte doppelblinde Studien ein und belegte die signifikante Uberlegenheit
einer Lithium- Uber eine Placeboaugmentation bei bislang auf eine Antidepressivamonotherapie resis-
tenten Depressionen [525, 526]. Die Lithiumaugmentation nimmt einen zentralen Stellenwert in der
Behandlung bislang therapieresistenter Depressionen ein.
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Zahlreiche Studien (z. B. [527]), Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen [516, 528-531] zeigen aber
Ubereinstimmend einen deutlichen suizidalitatsreduzierenden Effekt, auch bei alleiniger Betrach-
tung unipolar depressiver Patienten [516, 530]. Eine spezielle Zulassung zur Vorbeugung von Suizi-
den oder Suizidversuchen hat Lithium aber nicht. Zahlreiche Studien, Ubersichtsarbeiten und Me-
taanalysen belegen schlieRlich die Wirksamkeit von Lithium in der Rezidivprophylaxe (vgl. Kapitel
H 3.3.6 ,Rezidivprophylaxe®).

Die Lithiumbehandlung erfordert besondere Kenntnisse und die Beachtung besonderer Mal3ga-
ben bei Patienten und Arzten [532]. Diese sind im Anhang 8: Anwendungsempfehlungen: Lithiumthe-
rapie” zusammengefasst.

H 3.4.2.6 Phytotherapeutika

Bei der Behandlung depressiver Stérungen mit Phytopharmaka spielen nur Johanniskrautextrakte
(Hypericum perforatum) aufgrund ihrer haufigen Verordnung in Deutschland eine Rolle [15]. Sie wer-
den haufig wegen ihrer vermeintlich geringeren Nebenwirkungen fur die Behandlung leichter bis mit-
telschwerer Depressionen eingesetzt.

Die Wirksamkeit von Johanniskraut in der Therapie der Depression ist allerdings umstritten. Es gibt
sowohl klinische Studien, die eine Wirksamkeit belegen [480, 533, 534], als auch solche, die keine
Uberlegenheit gegeniiber Placebo zeigen [452-455]. Eine Metaanalyse kommt zum Ergebnis, dass
Johanniskrautextrakte bei der Behandlung von leichter und mittelgradiger depressiver Symptomatik
wirksam sind. Fir schwere oder chronisch verlaufende Depressionen sind keine Effekte belegt [535].
Hauptproblem ist, dass fur diese pflanzlichen Praparationen erhebliche Standardisierungsprobleme
mit stark schwankenden Dosen der mdoglicherweise bioaktiven Substanzen (u. a. Hyperforin und
Hypericin) bestehen [457; 458]. So ist nicht hinreichend bekannt, welche Konstituenten des Johannis-
krautextrakts bei welchen Konzentrationen tber welchen Wirkungsmechanismus fur die antidepressi-
ve Wirkung verantwortlich sind. Daher sollten nur Préparate zur Therapie einer leichten und mittelgra-
digen depressiven Symptomatik eingesetzt werden, fir die eine klinische Wirksamkeit durch eigene
Studien belegt ist.

Unerwinschte Wirkungen (siehe auch Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit uner-
wunschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen®): Johanniskrautprapa-
rate haben sich in den publizierten Studien als sehr gut vertréaglich erwiesen, obwohl die Ergebnisse
der meist kleinen Studien fiir seltenere und evtl. auch schwerere Neben- oder Wechselwirkungen nur
von sehr limitierter Aussagekraft sind [536]. Zur oft erwdhnten Phototoxizitat existieren nur vereinzel-
te Berichte. Von gesicherter klinischer Relevanz ist jedoch, dass Johanniskraut als Induktor von
Isoenzymen des Cytochroms P450 zur Wirkungsbeeintrachtigung (inkl. oraler Kontrazeption) und
ggf. bei Absetzen zur erhdhten Toxizitéat zahlreicher Wirkstoffe mit geringer therapeutischer Breite, wie
z. B. Ciclosporin, Tacrolimus, Digoxin, Theophyllin, Antidepressiva (Amitriptylin, Nortriptylin), Antikoa-
gulantien, Antikonvulsiva und mehreren HIV-wirksamen Medikamenten, fuhren kann [537-541] (vgl.
Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwir-
kungen und Kontraindikationen®).

Wegen der Unsicherheiten Gber die richtige Dosierung, der variablen Zusammensetzung der Extrakte
und insbesondere der moglichen schweren Wechselwirkungen mit anderen verschriebenen Medika-
menten wird Johanniskraut nicht als chemischen Antidepressiva liberlegen angesehen [266]. Da
die Praparate aber von manchen Patienten als ,nattirliches Produkt” eher akzeptiert werden als che-
misch definierte Antidepressiva, kann einer solchen Patientenpraferenz bei leichten bis mittelschweren
Depressionen als erster Behandlungsversuch gefolgt werden. Es ist wichtig, Patienten, die Johannis-
kraut einnehmen mochten, tber die unterschiedliche Wirkstarke der verfligbaren Zubereitungen und
die sich daraus ergebenden Unsicherheiten der Dosierung zu informieren. AuRerdem ist eine Aufkla-
rung Uber mdégliche schwere Wechselwirkungen von Johanniskraut mit anderen Medikamenten
(einschlief3lich oraler Kontrazeptiva, Antikoagulantien und Antiepileptika) notwendig, ebenso eine arzt-
liche Betreuung von Patienten, die Johanniskraut einnehmen [542].

H 3.4.3 Vergleichende Wirksamkeit der Substanzklassen

Neben placebokontrollierten Studien zur Prufung der Wirksamkeit finden sich auch Vergleichsstudien
und Metaanalysen zum Wirksamkeitsvergleich zwischen verschiedenen Antidepressiva (z. B. [466].
Sichere Nachweise zur Uberlegenheit eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffgruppe im ambulanten
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Bereich kénnen jedoch aus den zahlireichen Vergleichsstudien zwischen Priif- und Standardsubstanz,
die meist nur die Nichtunterlegenheit priften, nur mit Einschrankungen abgeleitet werden.

Zum Vergleich neuerer Antidepressiva miteinander liegen zwei sehr grof3e, systematische Me-
taanalysen vor. Cipriani et al. [543] kommen zu dem Ergebnis, dass Mirtazapin, Escitalopram,
Venlafaxin und Sertralin besonders wirksam sind, Mirtazapin und Venlafaxin aber Nachteile bei der
Vertraglichkeit haben, so dass die Autoren eine vorsichtige Empfehlung fiir Escitalopram und Sertralin
aussprechen, sofern nicht patientenbezogene Griinde flr andere Substanzen sprechen. Gartlehner et
al. [544] hingegen kommen zu dem Ergebnis, das keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen
den untersuchten neueren Antidepressiva bestehen und daher kein spezifisches Antidepressivum
empfohlen werden kann. Aufgrund dieser Uneinheitlichkeit der Datenlage und Interpretation verzichtet
auch diese Leitlinie auf die generelle Empfehlung eines oder weniger spezifischer Antidepressiva,
stellt aber im Folgenden weitere wichtige Erkenntnisse aus systematischen Vergleichsuntersuchungen
dar.

In einer weiteren Metaanalyse wird die Wirksamkeit der SSRI mit anderen Antidepressiva (vor-
nehmlich trizyklische Antidepressiva) im ambulanten Bereich verglichen. Eingeschlossen waren 98
randomisiert-kontrollierten Studien mit insgesamt 9.554 Patienten (5.044 unter SSRI und 4.510 unter
anderen Antidepressiva). Dabei zeigte sich kein klinisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Wirksamkeit. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der systematischen Analysen der NICE-Leitlinie
[244]. In einer anderen grofden Metaanalyse wurden 102 Studien mit insgesamt 10.706 Patienten ein-
geschlossen, in denen die antidepressive Wirksamkeit von SSRI und TZA verglichen wurde. Auch hier
ergab sich fur die Gesamtgruppe kein Wirksamkeitsunterschied, jedoch zeigte sich, dass TZA bei
der Subgruppe der stationar behandelten depressiven Patienten signifikant wirksamer waren
[545].

In einer Netzwerkmetaanalyse von Linde et al. (2015) [546] zur vergleichenden Wirksamkeit pharma-
kologischer Interventionen bei der Behandlung von Depression in der hauséarztlichen Versorgung
wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen verschiedenen Substanzklassen identifi-
ziert und die Wirksamkeit von SSRI und TZA gegeniiber Placebo war am besten untersucht.

Vergleichende klinische Studien ergaben ebenfalls keine klinisch bedeutsamen Wirksamkeitsunter-
schiede zwischen SSRI und TZA [466-468, 476, 480, 547-552]. Bei der Einzelanalyse der verschiede-
nen trizyklischen Antidepressiva erwies sich jedoch die Substanz Amitriptylin als signifikant effektiver
als die Gruppe der SSRI [466]. In vergleichenden Studien zwischen dem MAO-Hemmer Moclobemid
und SSRI oder TZA konnten keine klinisch bedeutsamen Wirksamkeitsunterschiede gesichert werden
[480, 487, 488, 490-493].

Venlafaxin scheint im Vergleich zu TZA, Mirtazapin, Bupropion und Trazodon von &hnlicher antide-
pressiver Wirksamkeit zu sein, bei widerspriichlichen Ergebnissen zur Frage, ob Venlafaxin besser
vertraglich ist als TZA [499, 553-558]. Im Vergleich zu SSRI sowie Agomelatin fanden grofl3e Metaana-
lysen eine statistisch bessere Wirksamkeit, aber schlechtere Vertraglichkeit von Venlafaxin [557-559].

Mehrere Metaanalysen ergaben, dass Mirtazapin etwas wirksamer als SSRI und Venlafaxin ist [543,
560] und die Wirkung vermutlich etwas rascher eintritt [560, 561]. Vermutlich vor allem aufgrund seiner
sedierenden und gewichtsférdernden Eigenschaften war Mirtazapin aber teilweise schlechter vertrag-
lich als SSRI [543, 560].

Grol3e Metaanalysen zeigten wiederholt eine groBere Wirksamkeit von Escitalopram gegeniber Ci-
talopram bei mindestens gleich guter Vertraglichkeit [543, 544, 562], wobei nicht alle Autoren diesem
statistischen Unterschied auch eine klinische Bedeutung beimessen [544].

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Antidepressiva-Klassen hinsichtlich der unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen sind allerdings bedeutsam. SSRI sind in der Regel besser vertraglich und
weniger toxisch als die alteren TZA [244]. Andererseits liegen zu den &dlteren Praparaten meist umfas-
sendere Erfahrungen beziglich seltener Nebenwirkungen und zur Hohe therapeutisch wirksamer
Plasmaspiegel (Serumkonzentrationen) vor.

Die geringe Uberdosierungssicherheit von TZA im Vergleich zu SSRI und anderen neueren Antide-
pressiva kann aber bei multimedizierten oder hirnorganisch bzw. kardial vorgeschadigten Patienten zu
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen fuhren (z. B. Delir, Herzrhythmusstorungen). Fir Venlafaxin wird
ebenfalls (iber eine geringere Uberdosierungssicherheit im Vergleich zu SSRI berichtet [244]. Einige
TZA (z. B. Amitriptylin, Doxepin), aber auch einige neuere Antidepressiva (z. B. Mirtazapin) haben
sedierende Eigenschaften, was den Einsatz bei agitierten und schlafgestdrten Patienten nahelegt.
Ob bei Patienten mit agitierter Depression sedierende Antidepressiva und bei gehemmt depressiven
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Patienten eher aktivierende Antidepressiva tatsachlich Vorteile aufweisen, ist jedoch nicht belegt, so
dass dieses Auswabhlkriterium nur in Abhangigkeit von der individuellen Situation des Patienten inkl.
seiner beruflichen Tatigkeit und seiner Praferenzen beriicksichtigt werden kann [214].

H 3.4.4 Therapiegrundséatze fur die Akutbehandlung

Pharmakotherapie ist generell am erfolgversprechendsten, wenn sie auf einer vertrauensvollen Bezie-
hung zwischen Patient und Behandelndem aufbaut bzw. wenn diese als wesentliches Behandlungs-
moment angestrebt wird. Vertrauen zum Behandelnden ist auch fur die Mitarbeit des Patienten von
grofRer Bedeutung; dies gilt insbesondere auch fiir die erfolgreiche Kontrolle und Vermeidung etwaiger
Medikamentennebenwirkungen. Pharmakotherapie ist von Beginn an eingebettet in ein entsprechen-
des Gespréachsangebot.

Prinzipiell kann jedes depressive Syndrom mit Antidepressiva behandelt werden. Aufgrund des un-
gunstigen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses sind Antidepressiva jedoch nicht generell in der Erstbe-
handlung bei leichten depressiven Episoden sinnvoll [244], da eine antidepressive Medikation einer
Placebobedingung kaum Uberlegen ist [433, 434, 563]. Dies gilt auch fir die in dieser Leitlinie nicht
thematisierte sogenannte minore (unterschwellige) Depression, fiir die eine systematische Metaana-
lyse ebenfalls keine Uberlegenheit von Antidepressiva iiber Placebo fand [451]. Eine aktuelle Me-
taanalyse basierend auf individuellen Patientendaten (Patienten mit der Diagnose einer Major De-
pression) konnte dagegen keine gré3ere Wirksamkeit fir Fluoxetin und Venlafaxin gegeniber Placebo
mit zunehmender Schwere der Depression aufzeigen [449].

Insbesondere dann, wenn ein Patient mit leichter depressiver Episode eine aktive Behandlung ablehnt
oder nach Ansicht des behandelnden Arztes oder Psychotherapeuten die Stérung auch ohne Inter-
vention abklingen wird, ist die so genannte aktiv-abwartende Begleitung (,watchful waiting“) eine
Alternative. Jedoch sollte tiblicherweise innerhalb der nachsten beiden Wochen eine erneute Uber-
prufung der Symptomatik erfolgen ([244]; vgl. Kapitel H 3.1.1 , Aufklarung, allgemeine Behandlungszie-
le und Wahl der Behandlungsalternative®). Als Behandlungsmdglichkeiten bei einer leichten depressi-
ven Episode kdénnen zunéchst supportive psychiatrisch-psychotherapeutisch-pschosomatische Ge-
sprache im Rahmen einer Basisbehandlung, allgemeine Beratung (Counselling), psychoedukative
Unterstiitzung, qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z.B. durch Selbsthilfeblicher oder Online-
Programme (Vergleiche H 3.3 Niederschwellige psychosoziale Interventionen) sowie Problemldsean-
satze (problem-solving) [358-360] zum Einsatz kommen, bevor eine Pharmakotherapie oder Richtlini-
enpsychotherapie begonnen wird. In der NICE Guideline werden fiir die Behandlung leichter depressi-
ver Episoden in der primararztlichen Versorgung neben einer aktiv-abwartenden Begleitung Schlaf-
und Angst-Management, korperliches Training, angeleitete Selbsthilfe, computerbasierte KVT oder
kurze psychotherapeutische Interventionen (beispielsweise Problemldsetherapie) empfohlen [414].

Besondere Umstande, die auch bei leichten depressiven Episoden den Einsatz von Antidepressiva
nahelegen, sind z. B. das Fortbestehen von Symptomen nach anderen Interventionen, vorausgegan-
gene depressive Episoden zumindest mittlerer Schwere und der ausdrickliche Wunsch des Patienten
[244].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-6_mod_2015
Bei einer leichten depressiven Episode kann, wenn anzunehmen ist, dass die Symp- 0
tomatik auch ohne aktive Behandlung abklingt, im Sinne einer aktiv-abwartenden
Begleitung zunéchst von einer depressionsspezifischen Behandlung abgesehen
werden.
LoE: klinische Expertise, Referenzleitleitlinien
3-7_mod_2015
Halt die Symptomatik einer leichten depressiven Episode nach einer Kontrolle nach 0
spatestens 14 Tagen noch an oder hat sie sich verschlechtert, soll mit dem Patienten
Uber eine Intensivierung der Behandlung gesprochen werden. Als Behandlungsmég-
lichkeiten stehen beispielsweise zur Verfiigung:

e Beratung (Counselling)
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e Psychoedukativ-supportive Gesprache

e Qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z.B. Selbsthilfeblicher / Online-
Programme

e Problemléseansétze (Problem-solving)

e Psychiatrische bzw. psychosomatische Basisbehandlung

LoE: klinische Expertise bis Metaanalysen, Referenzleitlinien
3-8

Antidepressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten depressiven B
Episoden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter besonders kritischer Abwéagung
des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses.

LoE: mehrere Metaanalysen
3-9_mod_2015

Fur einen Einsatz von Antidepressiva bei einer leichten depressiven Episode kénnen KKP
u. a. sprechen:

Wunsch/Praferenz des Patienten;

e positive Erfahrung des Patienten mit gutem Ansprechen auf eine medikamentdse
Therapie in der Vergangenheit;

e Fortbestehen von Symptomen nach anderen Interventionen;

e Episoden mittelgradiger oder schwerer Depression in der Vorgeschichte des Pa-

tienten.

LoE: klinische Expertise

Eine Behandlung mit Antidepressiva ist insbesondere bei mittelgradigen und schweren depressiven
Episoden indiziert. Dabei besitzen alle zugelassenen chemischen Antidepressiva bei ambulanter An-
wendung eine vergleichbare antidepressive Wirksamkeit, unterscheiden sich aber beziglich des Ne-
benwirkungs- und Interaktionsprofils (TZA und SSRI: [364, 465, 468, 476]; Moclobemid: [488, 564];
neuere AD: [565]).

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-10

Zur Behandlung einer akuten mittelgradigen depressiven Episode soll Patienten eine A
medikamentdse Therapie mit einem Antidepressivum angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

Zur Kombinationstherapie von Antidepressiva und Psychotherapie liegen fur spezifische Sub-
gruppen hinreichende Studienbelege vor (vgl. [566]): Fur schwere depressive Episoden [567, 568],
chronisch depressive Patienten [569] und rezidivierende Depressionen [567, 570] sind statistisch sig-
nifikante additive Effekte einer Kombinationstherapie gegentber einer alleinigen Pharmakotherapie
(bei chronisch depressiven Patienten, bei schweren Episoden) und einer alleinigen Psychotherapie
(bei schweren Episoden) nachgewiesen (siehe Empfehlungen in Kapitel H 3.5.4 ,Effektivitat psycho-
therapeutische Verfahren bei Dysthymie, Double Depression und chronische Depression*). Bei Patien-
ten mit einer leichten bis mittelgradigen depressiven Episode zeigen die Studien keine klaren Uberle-
genheitseffekte einer Kombinationsbehandlung [223, 224, 571-575].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-11

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

LoE: mehrere Metaanalysen
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Es liegen zahlreiche Studienbelege vor, dass Johanniskraut bei leichten oder mittelgradigen depressi-
ven Episoden wirksam ist [576]. Allerdings bestehen Unsicherheiten beziglich der angemessenen
Dosierung und Schwankungen in der Beschaffenheit der natirlichen Zubereitungen; zudem kann Jo-
hanniskraut zu schweren Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (einschliel3lich oraler Kontra-
zeptiva, Antikoagulantien, Immunsuppresiva, Zytostatika, Virostatika und Antiepileptika) fiihren.

Empfehlung/Statement

Empfehlungs-
grad

3-12

Wenn bei leichten oder mittelgradigen depressiven Episoden eine Pharmakotherapie
erwogen wird, kann bei Beachtung der spezifischen Nebenwirkungen und Interaktio-
nen ein erster Therapieversuch auch mit Johanniskraut unternommen werden.

LoE: eine Metaanalyse randomisierter Studien

3-13

Patienten, die Johanniskraut einnehmen, sollten tber die unterschiedliche Wirkstarke
der verfugbaren Zubereitungen und die sich daraus ergebenden Unsicherheiten in-
formiert werden. Sie sollten ebenfalls aufgeklart werden Uber mdgliche schwere
Wechselwirkungen von Johanniskraut mit anderen Medikamenten (einschlielich
oraler Kontrazeptiva, Antikoagulantien und Antiepileptika).

LoE: klinische Expertise

H 3.4.4.1 Hinweise zur Auswahl des Antidepressivums

In der Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
Wechselwirkungen und Kontraindikationen“ sind die wichtigsten Antidepressiva mit Dosierungsemp-

fehlungen aufgelistet.

Tabelle 12: Auswahlkriterien fiir Antidepressiva

Vertraglichkeit

Uberdosierungssicherheit

Ansprechen in einer
friheren Krankheitsepi-
sode

Handhabbarkeit

Anwendungserfahrung

Anderes Nebenwirkungsprofil von SSRI im Vergleich zu
TZA, v. a. bei ambulanten Patienten und im Vergleich zu
klassischen, alteren TZA [364, 451, 468, 477, 548, 551,
577-582];

im stationaren Bereich kaum Vertraglichkeitsunterschie-
de zwischen TZA und SSRI [583];

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

bei der Verschreibung von Antidepressiva fir weibliche
Patienten sollte beriicksichtigt werden, dass diese eine
geringere Toleranz gegeniber Imipramin aufweisen
[439].

Einnahme einer Wochenration von TZA kann bei suizi-
dalen Patienten letal sein; im ambulanten Bereich daher
nur Verschreibung kleiner Packungsgrof3en.
Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer friiheren Antide-
pressivagabe sollte in die erneute Indikationsstellung
einbezogen werden [578, 584].

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

schrittweises Aufdosieren ist auch bei SSRI und neue-
ren Antidepressiva wie Venlafaxin und Mirtazapin sinn-
voll.

Individuelle Anwendungserfahrung des Arztes mit ein-
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Mdglichkeiten bei Nicht-
ansprechen

Komorbiditat und Kome-
dikation

Patientenpraferenzen

H 3.4.4.2 Therapiebeginn

zelnen Antidepressiva ist fur die Wirkstoffauswahl be-
deutsam [578, 584].

Bei TZA, aber inzwischen auch fir die meisten selek-
tiven Antidepressiva (siehe Anhang 2) ist eine Serum-
spiegelbestimmung sinnvoll, da fir diese ein therapeuti-
scher Serumspiegelbereich etabliert ist. Flir TZA ist eine
Hochdosisbehandlung effektiv, da eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung besteht.

Komorbiditéat siehe Hinweise zu alteren Patienten unter
Kapitel 3.4.10 ,Pharmakotherapie bei besonderen Pati-
entengruppen”, Komedikation siehe Arzneimittelinterak-
tionen in der Tabelle im Fehler! Kein giltiges Resultat
fur Tabelle.”;

bei Komorbiditat mit Zwangsstérung: SSRI oder
Clomipramin [585];

bei Komorbiditat mit ADHS: NRI [586].

Patienten reagieren physisch und psychisch unter-
schiedlich hinsichtlich Wirkung und Nebenwirkung von
Antidepressiva, weswegen die individuelle Gewichtung
der unerwiinschten Wirkungen bei der Stoffauswabhl ei-
ne Rolle spielt (vgl. Kapitel 3.1.3.3 ,Partizipative Ent-
scheidungsfindung").

Es hat sich bewahrt, bei den meisten Antidepressiva mit der niedrigen, als ,Anfangsdosis” be-
zeichnete Tagesdosis zu beginnen (siehe Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach
Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“). Bei dlteren Patienten
ist es nur bei TZA sinnvoll, diese Anfangsdosis zu halbieren und ggf. langsam aufzudosieren. Ins-
besondere zu Beginn ist eine sorgfaltige Uberwachung beziiglich Nebenwirkungen und Wirkun-
gen wichtig. Bessert sich der Zustand des Patienten bereits in der Aufdosierungsphase, sind weitere
Erh6hungen nicht notwendig, ansonsten sollte aber die Standarddosierung (siehe Anhang 2) erreicht
werden. Ab diesem Zeitpunkt sollte vier Wochen lang (bei &lteren Patienten bis zu sechs Wochen)
(Wirklatenz) das Eintreten einer Response abgewartet werden (vgl. Algorithmus in Anhang 7). Aus
diesem Grund sollte die Aufdosierungsphase nicht langer sein, als es aufgrund der Vertraglichkeit
erforderlich ist (siehe nachstehende Abbildung 6).
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Abbildung 6: Zeitlicher Ablauf des Beginns einer antidepressiven Pharmakotherapie
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Zur bewahrten Routine zahlt, Patienten, denen ein Antidepressivum verordnet wurde, vor Beginn der
medikamentdsen Therapie Uber mdgliche Nebenwirkungen und die Wirklatenz zu informieren. Es hat
sich bewahrt, bereits bei Therapiebeginn mit dem Patienten einen Entscheidungstag (ca. vier Wochen
nach Erreichen der Standarddosis) zu vereinbaren, an dem gemeinsam Uberpruft wird, ob unter der
Medikation eine Verbesserung der Symptomatik (Response) eingetreten ist. Hierzu ist eine gute Do-
kumentation der Symptomatik bei Behandlungsbeginn erforderlich. Bei Response erfolgt die Weiter-
behandlung bis zur Remission und der Ubergang in die Erhaltungstherapie (siehe H 3.4.5 Erhaltungs-
therapie), bei Non-Response eine Veranderung der Behandlungsstrategie (siehe H 3.4.7 Malinahmen
bei Nichtansprechen).

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-14_NEU_2015
Zeitlicher Ablauf einer Antidepressiva-Behandlung KKP

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

Bei vielen Antidepressiva sollte schrittweise bis zur Standarddosierung aufdosiert
werden. Diese Aufdosierungsphase sollte so lange sein, wie es die Vertraglichkeit
erfordert, aber so kurz wie mdglich, da diese Zeit nicht zur Wirklatenz hinzu gezahit
werden kann (siehe Abbildung). Wahrend der Aufdosierungsphase und der Beobach-
tung der Wirklatenz sollte eine sorgfaltige Uberwachung moglicher Nebenwirkungen
erfolgen.

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

LoE: klinische Expertise

Zur Aufklarung gehort ferner, dass von Therapiebeginn an auch die Gesamt-Behandlungsdauer the-
matisiert wird, z. B. dass auch nach Abklingen der depressiven Symptomatik ein Antidepressivum zur
Remissionsstabilisierung mindestens fur ca. sechs Monate weiter eingenommen werden sollte. Wich-
tig ist auch, dass auf die Mdglichkeit von Absetzerscheinungen bei raschem Absetzen eines Medika-
ments, einer Dosisreduzierung oder einer unregelmafiigen Einnahme hingewiesen wird. Diese Symp-
tome sind in der Regel leicht und bilden sich spontan zuriick, kénnen im Einzelfall aber auch schwer
sein, z. B. wenn eine Medikation abrupt abgesetzt wird [244].

Zur Patientenaufklarung gehort auch der Hinweis, dass — neben der Beeintrachtigung durch die Er-
krankung selbst — die Gabe von Antidepressiva zu einer zusatzlichen Minderung von Fahrtauglich-
keit, Arbeits- und Reaktionsfahigkeit (auch Arbeit an Maschinen und in gro3en Hohen) fihren kann.
Die Fahrtauglichkeit ist durch SSRI und Moclobemid jedoch nicht oder deutlich weniger beeinflusst als
unter TZA.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-15_mod_2015

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

sis" bezeichneten Tagesdosis begonnen werden. Bei alteren Patienten ist es sinn-

voll, bei Trizyklika diese Anfangsdosis zu halbieren und gegebenenfalls langsam auf-

zudosieren.

LoE: klinische Expertise

3-16_mod_2015

Bei trizyklischen Antidepressiva sind deren anticholinerge und chinidinartige Neben- KKP

wirkungen zu beachten. Daher ist deren Gabe fiir Patienten mit kardiovaskularer Er-
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Empfehlung/Statement

Empfehlungs-
grad

krankung, Engwinkelglaukom, Prostatahypertophie, Pylorusstenose und anderen
ausgepragten intestinalen Stenosen, schwerer Obstipation, kognitiven Stérungen,
Krampfleiden oder Verwirrtheitszustanden/Delir mit einem erhdhten Risiko verbun-
den.

LoE: Ubersichten und Metaanalysen mehrerer randomisierter Studien und Beobach-
tungsstudien

3-17_mod_2015

ersten vier Wochen erfolgen, um die Mitarbeit des Patienten zu férdern. Wichtige In-
halte des Aufklarungsgespréchs sind:

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

e  biologische Wirkmechanismen erklaren;

e auf Wirklatenz und mogliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
hinweisen;

e  Nebenwirkungen erlautern;

e Behandlungsdauer begrunden.

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

LoE: klinische Expertise

Besonders zu Beginn der Therapie mit SSRI sollte auf B
° Hinweise auf ein Serotoninsyndrom (Verwirrtheit, Delir, Zittern/Frosteln, Schwit-
zen, Veranderungen des Blutdrucks, Myoklonus und Mydriasis);
. Blutungsneigung, insbesondere bei gleichzeitiger Gabe von nichtsteroidalen An-
tirheumatika;
e  Hyponatriamie v. a. bei dlteren Patienten (SIADH = vermehrte Produktion oder
Wirkung des antidiuretischen Hormons ADH);
Diarrhoe;
Suizidgedanken;
e eine erhebliche Zunahme von motorischer Unruhe und von Angst und Agitiertheit
geachtet werden. Die Patienten sollten auf die Mdglichkeit solcher Symptome zu Be-
ginn der medikamentdsen Behandlung hingewiesen werden und bei deren Auftreten
umgehend &rztliche Hilfe in Anspruch nehmen.
LoE: Ubersichten und Metaanalysen mehrerer randomisierter Studien und Beobach-
tungsstudien
3-18 mod_2015
Eine intensive Aufklarung und engmaschige Betreuung (wdchentlich) sollte in den KKP

H 3.4.4.3 Wirkungsprifung und Therapiemonitoring

Ein regelméRiges Monitoring der Behandlung zur Wirkungsprufung ist besonders wéahrend der
Akutbehandlung notwendig, z. B. um in Erfahrung zu bringen, ob der Patient auf die Behandlung an-
spricht, die Medikation einhalt und der gewlnschte therapeutische Effekt erreicht wird. Eventuelle
Komplikationen und Nebenwirkungen kénnen somit friihzeitig erkannt und eine Dosisanpassung oder

der Wechsel der Strategie rechtzeitig eingeleitet werden.

Es hat sich bewahrt, Patienten, die mit einer antidepressiven Medikation begonnen haben und bei
denen kein erhdhtes Suizidrisiko besteht, in den ersten vier Behandlungswochen in der Regel wo-
chentlich zu sehen. Danach sind Einbestellungen in angemessenen Zeitraumen sinnvoll, beispiels-
weise in Intervallen von zwei bis vier Wochen wéahrend der ersten drei Monate und danach in langeren
Intervallen, vorausgesetzt das Ansprechen ist gut. Spatestens nach vier Wochen sollte eine ge-
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nauere Wirkungsprifung und Symptomerfassung erfolgen, um tber Beibehaltung bzw. Wechsel
der Behandlungsstrategie zu entscheiden (siehe auch H 3.4.4.2 Therapiebeginn).

Hauptkriterium der Wirksamkeit der Behandlung und die Entscheidung Uber das weitere therapeuti-
sche Vorgehen ist der Grad der Symptomreduktion des Patienten [584, 587]. Ist nach einer ange-
messenen Behandlungsdauer keine Verbesserung erkennbar, sollte die Mitarbeit des Patienten
geprift werden. Fur die meisten Antidepressiva (siehe Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen
mit unerwinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen, hierzu liegen
inzwischen etablierte Plasmaspiegelempfehlungen vor [225, 230, 244, 481, 588], vgl. Kapitel H 3.3.7
.,MalRnahmen bei Nichtansprechen”). Grundséatzlich angeraten sind Plasmaspiegelkontrollen bei
Hochdosisbehandlung, Vertréaglichkeitsproblemen, multimedizierten oder komorbiden Patienten,
Symptomverschlechterung bei dosisstabiler antidepressiver Medikation und Non-Respondern bzw.
Compliance-Problemen (Zusammenhang zwischen dem Plasmaspiegel und der klinischen Wirkung
der einzelnen Antidepressiva siehe Tabelle im Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach
Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“). Bei Gabe von Lithium
sind zudem die Elektrolyte (inkl. Calcium), Kreatinin- und Schilddrisenwerte (TSH, T3, T4), die Krea-
tinin-Clearance sowie eine mdgliche Strumaentwicklung zu beachten. Unter Mirtazapin und vielen
Trizyklika sind auch Gewichtskontrollen wichtig. Das EEG kann fur die Erkennung von Neurotoxizitat
hilfreich sein (insbesondere bei alteren Patienten und bei kombinierter Medikation).

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

Es ist nicht auszuschlieRen, dass Antidepressiva (méglicherweise eher SSRI als andere) zu Beginn
der Therapie das Risiko fur Suizidgedanken und -versuche vor allem bei Jiingeren erhéhen. Jedem
Patient, der mit Antidepressiva behandelt wird, sollte deshalb zu Beginn der Behandlung besondere
Aufmerksamkeit gewidmet werden und Symptome, die auf ein erhéhtes Suizidrisiko hindeuten (wie
z. B. erhdhte Angst, Agitiertheit oder impulsives Verhalten), beobachtet werden ([589, 590]; siehe
auch Kapitel H 3.10 ,Management bei Suizidgefahr). Wenn ein Patient unter Gabe von SSRI in der
Frihphase der Behandlung vermehrte Agitiertheit entwickelt, ist es sinnvoll, ihn darliiber aufzuklaren
und — falls der Patient dies wiinscht — das Antidepressivum zu wechseln. Eine kurzzeitige Uberlappen-
de Behandlung mit einem Benzodiazepin kann in solchen Fallen erwogen werden, die aber innerhalb
von zwei Wochen Uberprift werden sollte.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-19 _mod_2015

In den ersten 4 Behandlungswochen wird ein wéchentliches Monitoring, danach in KKP
Intervallen von 2-4 Wochen und nach 3 Monate in langeren Intervallen, empfohlen.

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

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

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

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

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

e  Bei Gabe von Lithium sind initial und im Verlauf der Kreatininwert, die Kreatinin-
Clearance, die Elektrolyte (inkl. Calcium) und das Erfassen der Schilddriisen-
groRe sowie der TSH-Wert wichtig.
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e  Gewichtskontrollen sind bei einigen Pharmaka wegen der méglichen Gewichts-
zunahme wichtig, vor allem unter Mirtazapin und den meisten Trizyklika (z. B.
Trimipramin und Amitriptylin) sowie Lithium.

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

e Jedem Patient, der mit Antidepressiva behandelt wird, sollte zu Beginn der Be-
handlung besondere Aufmerksamkeit gewidmet und auf moégliche Symptome,
die auf eine Erh6hung des Suizidrisikos hindeuten, geachtet werden.

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

LoE: klinische Expertise, Referenzleitlinien, Ubersichten mehrerer Beobachtungsstu-
dien

H 3.4.4.4 Absetzen der Medikation

Antidepressiva sollten in der Regel schrittweise liber einen Zeitraum von vier Wochen reduziert
werden. In einigen Fallen werden auch langere Zeitrdume bendtigt. Fluoxetin hingegen kann gewdhn-
lich wegen seiner sehr langen Halbwertszeit tiber einen kiirzeren Zeitraum abgesetzt werden. Solange
die Absetzerscheinungen mild ausgepragt sind, sollten die Patienten beruhigt und die Symptome
Uberwacht werden. Falls die Symptome schwer sind, sollte das Wiederansetzen des urspriinglichen
Antidepressivums (oder eines mit langerer Halbwertszeit aus derselben Wirkstoffklasse) in wirksamer
Dosierung erwogen und es unter Uberwachung noch langsamer abgesetzt werden. In einer systema-
tischen Ubersichtsarbeit von Fava et al. (2015) [591] wurde das Auftreten von Entzugssymptomen
beim Absetzen von SSRI untersucht, dabei wurden Hinweise auf mégliche Absetzsymptome insbe-
sondere bei Paroxetin identifiziert.

H 3.4.5 Erhaltungstherapie

Zur remissionsstabilisierenden Erhaltungstherapie bei Patienten mit unipolarer Depression wird
nach erfolgreicher Akuttherapie das hierbei eingesetzte Antidepressivum in unverénderter Dosierung
Uber den Zeitraum von vier bis neun Monaten weiter gegeben [277, 592]. Bei dlteren Patienten wird
inshesondere bei Fortbestehen depressionsfordernder Faktoren bzw. bei Vorliegen einer rezidivieren-
den Depression auch tber langere Behandlungsdauern diskutiert, jedoch ist die Datenlage fur eine
Empfehlung noch nicht ausreichend [593-596].

Eine Dosisreduktion impliziert ein erhdhtes Ruckfallrisiko. Zur Beendigung der remissionsstabili-
sierenden Behandlung hat es sich bewahrt, Antidepressiva zur Vermeidung von Absetzsymptomen
ausschleichend zu dosieren [597-599]. Dabei ist eine engmaschige Prufung sinnvoll, ob depressive
Symptome erneut auftreten und ob ggf. die Dosis wieder zu erhdhen ist. Die Wichtigkeit des Therapie-
ziels ,Vollremission“ ergibt sich auch daraus, dass bei Patienten mit nur teilweiser Remission das Re-
zidivrisiko deutlich erhéht ist [598].

Die remissionsstabilisierende Wirkung ist fur zahlreiche Antidepressiva belegt. Durch eine derartige
Erhaltungstherapie kann das Ruckfallrisiko um bis zu 70 % gesenkt werden [96, 295, 552, 595,
596, 600-608].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-20

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

LoE: mehrere Metaanalysen
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H 3.4.6 Rezidivprophylaxe

Bei Patienten mit einer hohen Rezidivneigung ist eine langfristige Rezidivprophylaxe indiziert. Die
individuelle Rezidivheigung kann am ehesten aus dem bisherigen individuellen Verlauf abgeleitet wer-
den. Je mehr depressive Phasen ein Patient bereits hatte und je kiirzer der Abstand zwischen
ihnen war, umso eher muss mit baldigen weiteren Rezidiven gerechnet werden. Bei dieser Einschat-
zung ist der Verlauf der jingeren Vergangenheit von groRerer Aussagekraft als der Verlauf in lange
zurlick liegenden Jahren. Als weitere wichtige Kriterien fiir oder gegen die Indikation einer langfristigen
Rezidivprophylaxe mussen die Schwere der bisherigen Krankheitsepisoden, vorausgegangene
Suizidalitat und das bisherige Ansprechen auf Antidepressiva bzw. auf Phasenprophylaktika wie
Lithiumsalze, bertcksichtigt werden. Je schwerer depressive Episoden waren (z. B. mit schweren
psychosozialen Beeintrachtigungen, psychotischer Symptomatik oder Suizidalitat), umso eher besteht
die Indikation fur eine Rezidivprophylaxe.

Die Ziele der Rezidivprophylaxe sind der Schutz gegen weitere Rezidive sowie die Verhinderung
einer moglichen Zuspitzung der Symptomatik (v. a. Suizidalitat). Medikamentés kommen die bereits in
der Akuttherapie und Erhaltungstherapie wirksamen Antidepressiva und Dosierungen in Frage [609],
bei ungeniigendem Ansprechen oder Vertraglichkeitsproblemen auch die Umstellung auf eine prophy-
laktische Lithiummedikation, die jedoch entsprechende Erfahrung bzw. facharztliche Kompetenz erfor-
dert. In Deutschland sind unter den Antidepressiva Sertralin und Venlafaxin fir die Rezidivprophylaxe
zugelassen. Studien zeigen, dass die Beibehaltung der in der Akuttherapie wirksamen Dosierung mit
einem rezidivprophylaktischen Effekt verbunden ist, wahrend es umgekehrt fiir eine Dosisreduzierung
keine empirischen Nachweise gibt [295, 602, 610].

Wenn auch zahlreiche kontrollierte Studien die Wirksamkeit einer rezidivprophylaktischen Pharmako-
therapie belegen, so besteht doch ein grundsatzliches methodisches Problem darin, dass deren Dau-
er aus praktischen Grunden meist nicht Uber maximal zwei Jahre hinausreicht, wodurch unklar bleibt,
ob sich die rezidivprophylaktische Wirksamkeit unter langerer Behandlung verandert.

Die wirksame Verhinderung von Rezidiven bei unipolaren Patienten ist sowohl fur die durch eine
Langzeitmedikation mit verschiedenen Antidepressiva als auch mit Lithiumsalzen gut belegt [598,
611]. Sowohl fur TZA als auch fir SSRI ist die Verhinderung von Rezidiven bei unipolaren Depressio-
nen bei einer bis zweijahrigen Medikation gegenliber Placebo nachgewiesen [612]. Auch fur
Venlafaxin ist placebokontrolliert die rezidivprophylaktische Wirksamkeit gezeigt [613-615]. In drei
Studien wurde dabei die volle, zuvor akut verordnete Dosis, z. B. von Imipramin, weiterhin gegeben
[300, 600, 616].

Wenn es auch sinnvoll erscheint, eine in der akuten Phase erfolgreiche antidepressive Therapie als
prophylaktische, unter Umstanden also lebenslange Medikation fortzufiihren, so wird doch die indivi-
duelle Vertraglichkeit und das individuelle Suizidrisiko fur die Therapieentscheidung eine wichtige
Rolle spielen miissen [584]. Studien, Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zeigen, dass eine Lithi-
umprophylaxe bei unipolar rezidivierenden Depressionen einen gleich wirksamen Rickfallschutz
wie eine Antidepressivabehandlung bietet [617, 618]. In einem Cochrane-Review konnte die Wirk-
samkeit allerdings nicht statistisch signifikant belegt werden [619]. Eine Lithiumbehandlung bei uni-
polaren Verlaufen kommt daher als Verfahren der zweiten Wahl in Betracht, wenn eine Rezidivpro-
phylaxe mit Antidepressiva nicht wirksam oder aus anderen Grinden nicht durchfiihrbar ist.

Auch wenn erwartet wird, dass die antidepressive Wirkung der Antidepressiva zu einer Reduktion
suizidaler Handlungen fiihrt, konnte dieser Effekt bislang in groRen systematischen Ubersichtsarbei-
ten und Metaanalysen nicht gesichert werden [457, 620-624]. Jedoch existieren Ubereinstimmende
Metaanalysen kontrollierter Studien [528, 529, 531] sowie gro3e Vergleichsuntersuchungen ([527]; bei
bipolaren Patienten: [295]), die insgesamt zeigen, dass eine Lithiummedikation die Zahl von Suizi-
den und Suizidversuchen bei Patienten mit unipolaren und bipolaren Episoden signifikant vermin-
dern und die sonst um das zwei- bis dreifach erhéhte Mortalitéat von affektiven Stérungen normalisie-
ren kann [516, 529, 619, 625-630]. In einer Metaanalyse zu unipolaren Depressionen [530] fand sich
eine signifikante Uberlegenheit einer Lithiummedikation bei der Pravention von Suizidversuchen und
Suiziden (RR13 = 4,24 von Lithium-behandelten gegentiber nicht mit Lithium medizierten Patienten). In
einer prospektiven Studie zeigte sich dabei eine sehr deutliche Uberlegenheit von Lithium (ber

¥ Relative Ratio (RR): Wahrscheinlichkeit, mit der in einer Behandlungsbedingung ein besseres Ergebnis (hier: unter Lithium-

medikation kein Suizid) gegeniber einer anderen Behandlungsbedingung erzielt wird.
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Carbamazepin [631, 632]. Deshalb sollte inshesondere bei Patienten mit Suizidversuchen in der Vor-
geschichte die Mdglichkeit einer Lithiumlangzeitmedikation besonders sorgféltig geprift werden.

Im Falle der Unvertraglichkeit von Lithium oder bei nicht ausreichendem Ansprechen kommt als nach-
rangige Alternative das Antikonvulsivum Carbamazepin in Frage [633-635]. Wahrend bei bipolaren
Patienten mit Uberwiegend depressiven Phasen auch Lamotrigin als wirksames Prophylaktikum gegen
depressive Phasen in Betracht kommt [636, 637], existieren fir diese Substanz bei unipolaren Verlau-
fen keine systematischen Untersuchungen. Fur andere Antikonvulsiva wie z. B. Valproat, Gabapentin
oder Topiramat ist eine rezidivprophylaktische Wirksamkeit weder bei uni- noch bipolaren Stérungen
hinreichend nachgewiesen worden.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement grad
3-21
Patienten mit 2 oder mehr depressiven Episoden mit bedeutsamen funktionellen Ein- B
schréankungen in der jingeren Vergangenheit sollten dazu angehalten werden, das
Antidepressivum mindestens 2 Jahre lang zur Langzeitprophylaxe einzunehmen.
LoE: mehrere RCTs
3-22
Zur Vorbeugung eines Rezidivs sollte die gleiche Dosierung des Antidepressivums 0
verabreicht werden, die bei der Akuttherapie wirksam war.
LoE: mehrere RCTs
3-23
Bei suizidgefahrdeten Patienten soll in der Rezidivprophylaxe zur Reduzierung suizi- A
daler Handlungen (Suizidversuche und Suizide) eine Medikation mit Lithium in Be-
tracht gezogen werden.
LoE: Metaanalyse

H 3.4.7 MaRnahmen bei Nichtansprechen

Wenn trotz regelmafiger Einnahme eines Antidepressivums in der verordneten Dosierung innerhalb
vier Wochen kein Ansprechen der depressiven Symptome zu verzeichnen ist oder die Symptome
nach anfanglichem Abklingen wieder zunehmen, sollte zunachst versucht werden, mdgliche Ursachen
dieses Verlaufs zu ermitteln (siehe Algorithmus 4 ,Medikamentdse Behandlung der therapieresisten-
ten Depression* im Anhang). Etwa ein Drittel aller Patienten respondiert nicht ausreichend auf
das primér eingesetzte Antidepressivum [638, 639]. Noch gravierender ist, dass mehr als die Hélfte
der Patienten nach acht Wochen antidepressiver Behandlung keine Vollremission erreicht [640]. Wenn
ein Patient nach zwei bis vier Wochen keinerlei Besserung zeigt, sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass er
danach noch positiv anspricht. Bei alteren Patienten sollte aufgrund eines bisweilen verzégerten
Ansprechens eher die Grenze von sechs Wochen gelten. Aul3erdem ist es sinnvoll, bei Nichtanspre-
chen die Mitarbeit des Patienten zu uberprifen, wenn in Frage steht, ob die Medikamente regel-
mafig eingenommen werden. Die Mitarbeit von Patienten wird durch erganzende psychoedukative
und psychotherapeutische Interventionen verbessert.

H 3.4.7.1 Serumspiegelbestimmung und Therapeutisches Drug-Monitoring

Unterschiede in der Metabolisierung/Enzymaktivitdt kdnnen dafiir verantwortlich sein, dass trotz be-
stimmungsgemaRer Einnahme keine therapeutisch wirksame Serumkonzentrationen (Plasmaspiegel)
erreicht werden [641, 642]. Bei Non-Response auf ein Antidepressivum nach ausreichend langer
Verordnung einer adaquaten Dosis ist die Bestimmung der Serumkonzentration (Plasmaspiegel)
mit anschlie@ender Dosisadaptation (,Therapeutisches Drug Monitoring“, TDM) die Mal3nahme der
Wahl. Hierdurch kdnnen nicht nur sub- oder supratherapeutische Serumspiegel der genetisch beding-
ten Metabolisierungsbesonderheiten, sondern auch Resorptionsstérungen oder Einnahmeunregelma-
Rigkeiten erkannt werden. Eine Ubersicht gibt Tabelle im Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe ge-
gliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring”“ mit emp-
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fohlenen Serumkonzentrationen und Therapeutischem Drug Monitoring (TDM) [588, 643, 644]. Die
Blutabnahme zur Serumspiegelbestimmung muss im steady state (das ist bei den allermeisten Anti-
depressiva vier bis finf Tage nach Einnahme einer konstanten Dosierung) und im so genannten Tal-
spiegel, d. h. vor Einnahme der Morgendosis (bzw. bei nur abends eingenommenen Pharmaka: vor
Einnahme der Abenddosis) erfolgen.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-24_mod_2015

Spricht ein Patient nach 4 Wochen nicht auf eine Antidepressivamonotherapie an, B
sollten zunachst Ursachen fir diesen Verlauf evaluiert werden. Zu diesen Ursachen
gehdren gegebenenfalls die mangelnde Mitarbeit des Patienten, eine nicht ange-
messene Dosis und ein zu niedriger Serumspiegel.

LoE: klinische Expertise, Referenzleitlinien
3-25_NEU_2015

Serumspiegelkontrolle von Antidepressiva (TDM) KKP

Spricht ein Patient nach angemessener Behandlungsdauer und —dosis sowie be-
stimmungsgemaRer Einnahme nicht auf eine Antidepressiva-Medikation an, sollte
der Plasmaspiegel des Medikaments kontrolliert werden. Fir die meisten Antide-
pressiva sind inzwischen Empfehlungen fiir einen therapeutischen Plasmaspiegel
etabliert. Die Blutabnahme soll im steady state (das ist bei den allermeisten Antide-
pressiva vier bis finf Tage nach Einnahme einer konstanten Dosierung) und als so
genannter Talspiegel erfolgen. Sowohl ein zu niedriger als auch ein zu hoher Plas-
maspiegel sollte im Sinne des Therapeutischen Drug Monitorings (TDM) durch eine
Dosisadaptation korrigiert werden.

Ferner sind Plasmaspiegelkontrollen angeraten bei Hochdosisbehandlung, Vertrag-
lichkeitsproblemen, multimedizierten oder komorbiden Patienten, Symptomver-
schlechterung bei dosisstabiler antidepressiver Medikation und unsicherer Einnah-
meregelmafigkeit.

LoE: klinische Expertise, Referenzleitlinien

H 3.4.7.2 Metabolisierungsbesonderheiten, Genotypisierung

Die meisten Antidepressiva werden Uber das hepatisch lokalisierte Cytochrom P450-System (CYP)
abgebaut, von dem die folgenden funf Isoenzyme fiir den Abbau relevant sind: Cytochrom P450 1A3
(CYP1A2), CYP2C9/10, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A3/4. Welches Isoenzym fir den Abbau wel-
ches Antidepressivums verantwortlich ist, kann der Tabelle im Anhang 6: ,,Grinde fir erhdhtes Ne-
benwirkungsrisiko der Antidepressiva bei alten Menschen* entnommen werden. Insbesondere bei den
Isoenzymen CYP2C19 und CYP2D6 kommen bei bis zu zehn Prozent der Bevdlkerung genetisch
bedingte Uber- oder Unteraktivitaten vor, die dazu filhren, dass trotz regelmaRiger Einnahme einer
Standarddosis ein deutlich erniedrigter (Schnell- bzw. Ultraschnell-Metabolisierer) bzw. erhéhter
(Langsam-Metabolisierer) Serumspiegel vorliegt.

Erste Analysen zu moglichen geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der Metabolisierung
bzw. Pharmakokinetik zeigen, dass beispielsweise die Plasmaspiegel der SSRI Fluvoxamin und
Sertralin bei Frauen erhoht sind, was auf unterschiedliche Aktivitdten von CYP1A2 und CYP2C19
zuriickgefuhrt wird (vgl. [645]).

Spricht ein Patienten trotz ausreichend langer, regelmafliger Einnahme einer Standarddosis (wieder-
holt) nicht an oder entwickelt (wiederholt) ibermaRig stark ausgepréagte unerwiinschte Wirkungen,
sollte das Vorliegen einer Metabolisierungsbesonderheit in Betracht gezogen werden. Der ein-
fachste Weg ist die Bestimmung eines Serumspiegels des Antidepressivums, die dariber Auskunft
gibt, ob eine zur Dosis inadaquat hohe oder niedrige Serumkonzentration des Pharmakons vorliegt.
Es besteht prinzipiell auch die Mdglichkeit, aus einer Vollblutprobe den genetischen Metabolisiererty-
pus fur die Isoenzyme CYP2C19 und CYP2D6 zu bestimmen (Genotypisierung). Dieses Vorgehen ist
bislang aulRerhalb wissenschaftlicher Anwendung nicht verbreitet, bietet aber potenziell die Chance,
von Beginn an eine individuell angepasste Dosis zu verordnen.
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Fur die meisten Antidepressiva sind vorlaufige Dosisempfehlungen veréffentlicht, die bei Ultra-
schnell-Metabolisierern bis zu 300 % und bei Langsam-Metabolisierern bis lediglich 20 % der Stan-
darddosis betragen [641, 642]. Ferner bietet die Genotypisierung den Vorteil, dass sie wie die Blut-
gruppenbestimmung nur einmal im Leben durchgefiihrt werden muss.

H 3.3.7.3 Dosiserhéhung

Die einfachste MafRnahme bei initial fehlendem/mangelndem Ansprechen ohne vorherige Serumspie-
gelbestimmung besteht in der Anhebung der Dosierung des verordneten Antidepressivums in Ab-
hangigkeit von Vertraglichkeit und den Anwendungsempfehlungen des Herstellers. Eine Ausnahme
stellen SSRI dar, fur die zahlreiche Studien zeigen, dass keine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung
besteht und eine Dosiserh6hung eventuell sogar nachteilig ist [646]. Die Wirksamkeit von Dosiserho-
hung ist allerdings gezeigt fur TZA, Venlafaxin und Tranylcypromin [647].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-26

Bei zahlreichen Antidepressiva (z. B. TZA, Venlafaxin, Tranylcypromin) kann eine 0
sinnvolle MalBhahme bei Non-Response im Aufdosieren der Substanz im Einklang
mit den Anwendungsempfehlungen des Herstellers bestehen. Dies gilt nicht fir
SSRI.

LoE. Systematische Ubersichtsarbeit

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

e Die Verstarkung der antidepressiven Wirkung eines gegebenen Antidepressivums durch die
zusatzliche Gabe einer weiteren Substanz, die selbst kein Antidepressivum ist. Diese MalR3-
nahme wird als ,, Augmentation“ bezeichnet.

¢ Das Umsetzen von einem Antidepressivum auf ein anderes Antidepressivum. Diese Mal3-
nahme wird als Wechsel oder ,, Switching® bezeichnet.

e Die zusatzliche Gabe eines weiteren Antidepressivums zu einer bestehenden, aber nicht aus-
reichenden Medikation mit einem Antidepressivum. Diese MalRnahme wird als ,, Kombinati-
on“ bezeichnet.

o Die Kombination mit einer Psychotherapie bzw. der Wechsel zur Psychotherapie (Kapitel H
3.4 ,Psychotherapie®).

Einen Uberblick tiber das Vorgehen gibt der Algorithmus 4 ,Medikamentése Behandlung der therapie-
resistenten Depression” im Anhang 7.

H 3.4.7.4 Augmentation

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

Die Effektivitat einer Lithiumaugmentation bei Non-Response ist am besten untersucht und belegt
und ist daher das einzige etablierte und auch zugelassene Augmentationsverfahren [648-650]. Bis
zur Beurteilung der Wirksamkeit sollte eine Lithiumaugmentation mindestens zwei bis vier Wochen
lang mit therapeutisch wirksamen Lithiumspiegeln durchgefiihrt werden [649]. Im Anhang 8: Anwen-
dungsempfehlungen: Lithiumtherapie” finden sich Anwendungshinweise zur Lithiumtherapie.

Die Wirksamkeit der Augmentationstherapie mit Schilddrisenhormonen (Trijodthyronin, Levothy-
roxin), Sexualhormonen oder Antiepileptika ist nicht in gleicher Weise belegt wie die Lithiumaug-
mentation [651], auch wenn neue Studienergebnisse (z. B. aus der Star*-D-Studie fir die Augmentati-
on mit Trijodthyronin; [652]) ihre Wirksamkeit zeigen. Der Vorteil der Augmentationsverfahren ist ein
rascher Wirkungseintritt [653]. Nachteile bestehen in den zusétzlichen Neben- und Wechselwirkungen
von Lithium und Schilddrisenhormonen (insbesondere kardiovaskular). Die Lithiumaugmentation soll-
te den hierin ausgebildeten oder erfahrenen Fachéarzten fur Psychiatrie und Psychotherapie vorbehal-
ten sein, auch eine Augmentationsstrategie mit Schilddriisenhormonen sollte grundsatzlich nur in der
facharztlichen Praxis erfolgen.
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Die Hauptindikation von Antipsychotika liegt in der Behandlung von Positivsymptomen schizophre-
ner Erkrankungen sowie ihrer Rickfallprophylaxe. Weitere wichtige Indikationen sind die Behand-
lung der akuten Manie und von deliranten Syndromen. Bei der unipolaren Depression wurden
Antipsychotika bislang nur im Rahmen von psychotischen Manifestationen dieser Erkrankung emp-
fohlen und anderweitig kaum systematisch untersucht. Gegen einen Einsatz bei nicht psychotischen
Depressionen sprachen die schweren Nebenwirkungen der Antipsychotika der ersten Generation (z.B.
Haloperidol), wie extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (EPS) und Spatdyskinesien. Ferner
spielte eine Rolle, dass Antipsychotika der ersten Generation, manchmal durch die starke Verminde-
rung von Dopamin (Dopamindepletion) vermittelt, depressive Syndrome induzieren kdnnen. Dieses
Phanomen ist bei schizophrenen Erkrankungen beschrieben (sogenannte pharmakogene Depression,
z.B. [654]).

Die Entwicklung einer Reihe von Antipsychotika der zweiten Generation (,atypische* Antipsychoti-
ka) hat diese Ausgangslage veradndert. Hauptmerkmal dieser Antipsychotika ist, dass sie insgesamt
weniger oder Uberhaupt keine EPS induzieren als Antipsychotika der ersten Generation. Dies wird
durch besondere Wirkmechanismen der Antipsychotika der zweiten Generation, wie der gleichzeitigen
Blockade von Dopamin- und Serotoninrezeptoren [655], der selektiven Blockade von mesolimibischen
Dopaminrezeptoren [656] oder einem partiellem Dopaminagonismus [657] (vor allem bei Aripiprazol)
erklart.

Die Einteilung in erste und zweite Generation (bzw. in Typika versus Atypika) ist allerdings umstritten,
weil nicht alle Antipsychotika der zweiten Generation véllig frei von EPS (z.B. bei Risperidon) und dem
Auslosen von Spatdyskinesien sind [658, 659]. Auch gibt es kein anderes Kriterium, anhand dessen
sich alle Antipsychotika einheitlich in beide Gruppen zuordnen lieRen [658]. Ferner weisen viele Sub-
stanzen dieser Gruppe erhebliche andere Nebenwirkungen, wie Gewichtszunahme und assoziierte
metabolische Probleme auf (z.B. Anstieg von Triglyceriden, Cholesterin und Glucose bis hin zum Dia-
betes Typ I). Ein weiteres Beispiel ist das Auftreten einer Prolaktinerh6hung unter einigen dieser Pra-
parate (insbesondere durch Amisulprid, Risperidon, Paliperidon), die mit sexuellen Nebenwirkungen
(z.B. Dys-/Amenorrhd, Galaktorrhd, Libidoverlust) und langfristig moglicherweise mit einer verminder-
ten Knochendichte (Osteoporose) einhergehen kann. Andererseits waren in einer umfassend angeleg-
ten Metaanalyse einige Antipsychotika der zweiten Generation konventionellen Antipsychotika (vor
allem Haloperidol) in der Reduktion einer depressiven Begleitsymptomatik bei Patienten mit Schizo-
phrenie signifikant Gberlegen [660].

Vor dem Hintergrund des insgesamt niedrigeren EPS-Risikos und den teilweise anderen Wirkmecha-
nismen wurden in den letzten Jahren zahlreiche randomisierte Studien Uber die Wirksamkeit verschie-
dener Antipsychotika der zweiten Generation bei unipolarer Depression durchgefiihrt und inzwischen
metaanalytisch zusammengefasst:

Spielmans et al. [661] fanden 14 randomisierte Kurzzeitstudien (4-12 Wochen) Uber die Wirksam-
keit der Zugabe von Antipsychotika der zweiten Generation zu Antidepressiva bei therapieresistenter
unipolarer Depression. Es fanden sich RCTs uber Aripiprazol, Quetiapin, Risperidon und das Kombi-
nationspraparat Olanzapin/Fluoxetin. Alle vier Medikamente fiihrten signifikant haufiger zur Remission
als eine Monotherapie mit Antidepressiva, die Number Needed to Treat war 19 fiir Olanzapin/Fluoxetin
und 9 fiir alle anderen Praparate. Die Effektstarken fiir eine Reduktion der Montgomery Asberg De-
pression Scale (MADRS) der verschiedenen Medikamente lagen in einem Bereich zwischen 0.26 und
0.48. Bis auf Olanzapin/Fluoxetin kam es auch bei allen Medikamenten signifikant haufiger zu einem
Ansprechen auf die Behandlung (NNTs Aripiprazol = 7, Quetiapin = 10, Risperidon = 8). Positive Ef-
fekte auf die Lebensqualitdt waren entweder nicht signifikant oder sehr klein. Die Kombinationsbe-
handlung war eindeutig mit verschiedenen Nebenwirkungen wie Akathisie (Aripiprazol), Sedierung
(Quetiapin, Olanzapin/Fluoxetin, Aripiprazol), Gewichtszunahme (alle vier Medikamente, am starksten
unter Olanzapin/Fluoxetin) und metabolischen Verdnderungen (Olanzapin/Fluoxetin, Quetiapin) asso-
Ziiert.

Diese Einschatzung wird weitgehend durch einen Cochrane-Review bestétigt, der alter ist und daher
etwas weniger randomisierte Studien erfasste (Komossa et al. [662]). Gleichzeitig schloss diese Me-
taanalyse im Gegensatz zu Spielmans et al. [661] auch in den USA nicht verfugbare Substanzen wie
Amisulprid ein. Auch hier waren dieselben vier Antipsychotika der zweiten Generation als Augmentati-
va zu Antidepressiva wirksam, bei allerdings wiederum erhéhten Nebenwirkungsraten.

Schliel3lich ist noch der Health Technology Assessment (HTA) Bericht von Edwards et al. [663] zu
erwahnen. Dieser konnte aufgrund stringenter Einschlusskriterien (z.B. Therapieresistenz belegt durch
mindestens 2 erfolglose Behandlungsversuche mit Antidepressiva) nur Studien Uber die Kombination
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Olanzapin mit Fluoxetin einbeziehen und fand eine signifikante Uberlegenheit im Vergleich zur Mono-
therapie mit Fluoxetin. Das Nebenwirkungsrisiko (Studienabbruch wegen Nebenwirkungen, Mundtro-
ckenheit, Kopfschmerzen, Appetitsteigerung, Gewichtszunahme, Tremor) war unter der Kombination
unter Verwendung eines Fixed Effects-Modells signifikant erhéht. Unter der Annahme eines Random
Effects-Modells fanden sich aufgrund teilweise deutlich unterschiedlicher Ergebnisse der beiden Stu-
dien mit Daten und entsprechender Heterogenitat keine signifikanten Unterschiede in den Nebenwir-
kungen.

Was die Dosis der untersuchten Antipsychotika angeht, so lagen diese oftmals niedriger als die bei
akuter Schizophrenie Ublichen Dosierungen. Die maximal untersuchte Aripiprazoldosis in Studien mit
flexibler Dosierung war 20mg/Tag. Quetiapin wurde hauptséchlich in Studien mit fixen Dosierungen
bis 300mg/Tag untersucht, wobei sich keine signifikante Wirksamkeitsuberlegenheit von 300mg/Tag
im Vergleich zu 150mg/Tag fand. Eine weitere Studie erlaubte flexible Dosierungen zwischen 200 und
600mg/Tag, im Mittel wurden 182mg/Tag gegeben. Risperidon wurde grundsatzlich niedrig dosiert, die
maximal erlaubte Dosis war in den meisten Studien 2mg/Tag. In einigen Olanzapinstudien wurden bei
flexibler Gabe breitere Dosisbereiche untersucht (5-20mg/Tag), wobei im Mittel auch hierbei eher
niedrige Dosierungen um 10mg/Tag gegeben wurden (die Angaben zur Dosis wurden aus den Tabel-
len in Spielmans et al. [661] und Komossa et al. [662] Ubernommen).

Hervorzuheben ist, dass solide Daten zum Einfluss auf die Lebensqualitat und auf das soziale
Funktionsniveau weitgehend fehlen, und dass es sich bei allen in diese systematischen Reviews
eingeschlossenen Untersuchungen um Kurzzeitstudien mit einer maximalen Dauer von 12 Wochen
handelte. Es gibt daher keine randomisierten Daten Uber die Langzeiteffekte einer Augmentierung mit
Antipsychotika der zweiten Generation. Therapieentscheidungen Uber die Fortsetzung einer erfolgrei-
chen Augmentierung in der Akutbehandlung missen daher vor allem wegen der haufigeren Neben-
wirkungen griindlich tberdacht werden.

Fir die Augmentation von Antidepressiva mit Antipsychotika bei Non-Respondern gibt es positive
Wirksamkeitsnachweise fur Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon. Nachdem das Neben-
wirkungsrisiko unter allen Substanzen im Vergleich zur Monotherapie eindeutig erhéht ist, sollten die-
se nur bei klarer Indikation hierfir und unter engmaschigem Monitoring der substanztypischen Ne-
benwirkungen eingesetzt werden.

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

Diese Empfehlungen werden weitgehend durch die Referenzleitlinie NICE gestiitzt, die ebenfalls die
Augmentation mit einem Antipsychotikum wie Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon als
eine von verschiedenen Behandlungsstrategien (z.B. auch Substanzwechsel, Lithiumaugmentation,
Kombination von Antidepressiva) bei initialer inadaquater Response angibt. Gleichzeitig wird die Er-
forderlichkeit eines Monitorings von Korpergewicht, Lipidstatus und Glukose sowie das Achten auf
Nebenwirkungen (z.B. EPS, prolaktinassoziierte Nebenwirkungen von Risperidon) betont [664]. Auch
eine weitere Referenzleitlinie der World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSB)
unterstutzt diese Empfehlung grundséatzlich, schréankt sie jedoch auf Quetiapin und Aripiprazol ein
[665]. Die Olanzapindaten werden als weniger eindeutig eingeschétzt und bei Risperidon wird hervor-
gehoben, dass die initiale Wirksamkeit in einer Follow-up-Untersuchung nicht aufrechterhalten werden
konnte. Als weiterer Grund wird das erhebliche Nebenwirkungsrisiko beider Substanzen angegeben.
Es liegt ein Evidenzgrad | (mehrere Metaanalysen mit verhaltnismafig grof3en Fallzahlen und weitge-
hend Ubereinstimmenden Ergebnissen) fur die Wirksamkeit und Nebenwirkungen der oben genannten
vier Substanzen bei Non-Respondern auf Antidepressiva vor. Dieser bezieht sich nur auf die Kurzzeit-
behandlung bis etwa 12 Wochen. Aufgrund der diversen Einschrankungen (erhéhtes Nebenwirkungs-
risiko etc.) wird eine Empfehlung Grad B gegeben (s.u.) [664].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement grad
3-27
Ein Versuch zur Wirkungsverstarkung (Augmentation) mit Lithium sollte vom erfahre- B
nen Arzt bei Patienten erwogen werden, deren Depression auf Antidepressiva nicht
angesprochen hat.
LoE: mehrere Metaanalysen
3-28
Wenn bei einem Patienten 2-4 Wochen nach Erreichen wirksamer Lithiumspiegel KKP
keine Wirkung festzustellen ist, sollte Lithium wieder abgesetzt werden.
LoE: klinische Expertise
3-29
Patienten, die gut auf ein Antidepressivum mit Lithium-Augmentation ansprachen, B
sollten unter diesem Regime fir mindestens 6 Monate bleiben.
LoE: klinische Expertise
3-30_mod_2015
Die Augmentation von Antidepressiva mittels Carbamazepin, Lamotrigin, Pindolol, 0
Valproat, Dopaminagonisten, Psychostimulanzien, Schilddriisen- oder anderen Hor-
monen kann nicht als Routineeinsatz bei therapieresistenter Depression empfohlen
werden.
LoE: RCT
3-31_NEU_2015
Bei Patienten, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen, sollte B
eine Augmentation von Antidepressiva mit den Antipsychotika Quetiapin (zugelas-
sen), Aripiprazol, Olanzapin und Risperidon (jeweils off-label) in verhaltnisméRig
niedrigen Dosierungen erwogen werden, um depressive Symptome zu reduzieren.
LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.4.7.5 Wechsel des Antidepressivums (,, Switching*“)

Beim Wechsel auf ein Antidepressivum einer anderen (oder derselben) Wirkstoffgruppe sollte immer
zunachst eine andere Einzelsubstanz verordnet werden. Der Wechsel des Antidepressivums ist die
am haufigsten nach Non-Response auf eine Antidepressivatherapie durchgefiihrte Strategie. Uber-
wiegend wird empfohlen, beim Wechsel des Antidepressivums auch die Substanzklasse zu
wechseln. Es gibt allerdings nur drei kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit dieses Vorgehens
untersuchten [666-668]. In keiner der drei Studien war das Umsetzen der einfachen Fortfiihrung des
bislang unwirksamen Antidepressivums signifikant Giberlegen, auch nicht in einer Metaanalyse dieser
Studien [669]. Zwei aktuelle RCTs bekraftigen diese Erkenntnis [670, 671]. In der Studie von Souery
et al. [671] war Umsetzen sogar signifikant weniger wirksam als die Fortfiihrung des bislang unwirk-
samen Antidepressivums.

Nur in offenen Studien zeigte sich, dass etwa 50 % der Patienten bei einem Wechsel des Antide-
pressivums ansprechen [567, 638, 639, 651]. In der vom National Institute of Mental Health (NIMH)
geforderten Star*D-Studie an 727 ambulanten Patienten, die auf Citalopram nicht ansprachen oder
dieses nicht vertrugen, konnte nach Wechsel auf ein anderes Antidepressivum (Bupropion,
Venlafaxin, Sertralin) unabhéangig von der Wirkstoffgruppe eine Remissionsrate von etwa 25 % erzielt
werden [447]. Allerdings muss bei diesen offenen Studien beriicksichtigt werden, dass das Eintreten
der Remission lediglich durch die verlangerte Behandlungs- oder Beobachtungsdauer erfolgt sein
kann. Einen sicheren Beleg anhand einer ausreichenden Zahl methodisch hochwertiger Studien gibt
es hierflr jedoch nicht [244].

Desgleichen fehlen systematische klinische Untersuchungen, die die Effektivitat einer Antidepressi-
vaumstellung mit derjenigen der Augmentation vergleichen, deren Wirksamkeit gut belegt ist
(siehe oben) [653]. Der Vorteil des Umsetzens auf ein anderes Antidepressivum besteht darin, dass
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unter Beibehaltung einer Monotherapie und mdéglicherweise einer besseren Compliance als bei Verab-
reichung von zwei Pharmaka auch ein geringeres Risiko von Nebenwirkungen und Wechselwirkungen
erwartet werden kann [503, 653]. Der Nachteil ist, dass nochmals die unter Umstanden lange Latenz-
zeit flr das neu gewahlte Antidepressivum abgewartet werden muss. Fir die in der Praxis sehr haufig
angewandte Strategie des Switchings besteht insgesamt erheblicher Forschungsbedarf. Aufgrund der
schwachen Evidenzlage sollte von langen Aneinanderreihungen immer neuer Antidepressiva abgese-
hen werden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-32

Beim Wechsel zwischen Antidepressiva sollten wegen moglicher Wechselwirkungen B

eine schrittweise Aufdosierung des neuen und ein ausschleichendes Absetzen des

alten Antidepressivums erfolgen.

LoE: klinische Expertise

3-33

Der Wechsel des Antidepressivums ist bei Nichtansprechen nicht die Behandlungsal- B

ternative erster Wahl. Jeder Wechsel sollte daher sorgfaltig geprift werden.

Metaanalyse weniger RCTs, Beobachtungsstudien

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

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-34_mod_2015

Bei der Umstellung von SSRIs, SNRI und Clomipramin auf MAO-Hemmer ist ein aus- KKP
reichender Sicherheitsabstand von 2 Wochen, bei Fluoxetin von 5 Wochen zu be-
ricksichtigen. Eine Kombination der MAO-Hemmer mit diesen Antidepressiva ist
kontraindiziert.

LoE: klinische Expertise

H 3.4.7.6 Antidepressiva-Kombination

Die Kombination eines Antidepressivums mit einem zweiten kann bei Patienten sinnvoll sein, deren
Depression sich als therapieresistent erweist und die bereit sind, mégliche Nebenwirkungen in Kauf zu
nehmen. Besonderes Augenmerk sollte auf die Erkennung eines Serotoninsyndroms gelegt wer-
den. Kontrollierte Studien und aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten zeigen, dass sich die
zusatzliche Gabe von Mianserin oder Mirtazapin zu SSRI bzw. SSNRI (Venlafaxin) oder TZA positiv
die Reduktion depressiver Symptome auswirkt [668, 672-679]. Mianserin sollte wegen des Risikos
einer Agranulozytose nur mit Vorsicht zur Kombination mit einem anderen Antidepressivum eingesetzt
werden, besonders bei élteren Erwachsenen. Die Wirksamkeit anderer Kombinationen ist nicht durch
kontrollierte Studien belegt. Fir den therapeutischen Nutzen der Verordnung von mehr als zwei ver-
schiedenen Antidepressiva gibt es keine Evidenz.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-35_mod_2015

Bei einem Patienten, der auf eine Antidepressivamonotherapie nicht respondiert hat, KKP
kann als einzige Antidepressivakombination die Kombination von Mianserin (unter
Berucksichtigung des Agranulozytoserisikos) oder Mirtazapin einerseits mit einem
SSRI oder einem TZA andererseits empfohlen werden. Nur fir diese Kombination
wurde in mehreren randomisierten und doppelblinden Studien gezeigt, dass sie wirk-
samer ist als die Monotherapie mit nur einem der Wirkstoff.
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LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.4.8 Pharmakotherapie chronischer Depressionen

Die meisten der Wirksamkeitsstudien fir Antidepressiva wurden fir akute depressive Stérungen
durchgefiihrt. Das Uberschreiten einer maximalen Dauer der aktuellen depressiven Episode (,In-
dexepisode") ist haufig ein Ausschlusskriterium fir die Aufnahme eines Patienten in eine derartige
Untersuchung. Dennoch gibt es auch kontrollierte Untersuchungen zur Wirksamkeit der Pharmakothe-
rapie bei chronischen depressiven Stérungen.

In einer sorgfaltigen Metaanalyse zur pharmakologischen Behandlung der Dysthymie und der Double
Depression [680, 681] konnten 15 doppelblinde und placebokontrollierte Studien mit insgesamt 1 964
Patienten aufgenommen werden. Untersucht wurden u. a. TZA, SSRI und MAO-Hemmer. In 12 der 15
Studien war das aktive Medikament signifikant starker antidepressiv wirksam als Placebo; auch
die metaanalytische Gesamtauswertung ergab einen signifikanten Wirkvorteil der aktiven Pharmako-
therapie. Signifikante Wirksamkeitsunterschiede zwischen den verschiedenen Antidepressiva oder
Antidepressivaklassen liel3en sich nicht feststellen. Patienten mit Dysthymien und Double Depression
sprachen gleich gut an. In einer weiteren aktuellen Metaanalyse [682] zeigte sich ebenfalls eine Uber-
legenheit von SSRI oder TZA Uber Placebo. In die Metaanalyse eingeschlossen wurden ganz uber-
wiegend Patienten mit Dysthymie und nur wenige mit chronischer Depression.

Auch andere aktuellere Ubersichtsarbeiten [683, 684], die neben Dysthymie und Double Depression
auch chronische mittel- und schwergradige depressive Episoden einbezogen haben, bestétigten die
Uberlegenheit einer Antidepressiva- liber eine Placebobehandlung. In vielen Studien ist die Zahl
der untersuchten Patienten jedoch klein. Lediglich fiir Sertralin und Imipramin liegen Untersuchungen
mit einer Patientenzahl von mehr als 100 pro Behandlungsgruppe vor. In einer gro3en doppelblinden
Studie [96] waren Sertralin und Imipramin bei 635 Patienten mit chronischer depressiver Episode oder
mit Double Depression gleich wirksam, Sertralin war allerdings besser vertraglich.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-36

Bei Dysthymie und Double Depression soll die Indikation fur eine pharmakologische A
Behandlung gepriift werden.

LoE: mehrere Metaanalysen
3-37

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

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.4.9 Einsatz anderer Substanzen

H 3.4.9.1 Antipsychotika

In einer Metaanalyse von Komossa et al. [662] wurde die Monotherapie mit Antipsychotika der zwei-
ten Generation bei unipolarer Depression im Vergleich zu Placebo und im Vergleich zu Antidepressiva
untersucht. Im Vergleich zu einer Monotherapie mit Placebo fanden sich Studien fiir Olanzapin und
Quetiapin. Fur Olanzapin fand sich insgesamt kein Wirksamkeitsnachweis bei gleichzeitig erhéhten
Nebenwirkungen. Quetiapin war mit einer signifikant besseren Wirksamkeit als Placebo assoziiert
(z.B. Anzahl an Teilnehmern ohne Remission, 3 RCT mit 1.337 Teilnehmern, Odds Ratio 0.65, 95% CI
0.49-0.86). Allerdings kam es auch zu mehr Nebenwirkungen wie EPS, Gewichtszunahme und Sedie-
rung. Im Vergleich zu Antidepressiva fand sich in einer relativ groR3en Studie (n=277) kein signifikanter
Unterschied zwischen Amisulprid und Paroxetin bei therapieresistenter Depression. Olanzapin (5 Stu-
dien) und Quetiapin (4 Studien) waren nicht wirksamer als Antidepressiva, bei gleichzeitig erhdhten
Nebenwirkungsraten. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich in den Monotherapiestudien
nur eine signifikante Uberlegenheit von Quetiapin gegeniiber Placebo zeigen lieR, dass alle unter-
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suchten Antipsychotika der zweiten Generation aber mit mehr Nebenwirkungen als Placebo oder Anti-
depressiva assoziiert waren. Kein Antipsychotikum der zweiten Generation ist aktuell als Mono-
therapie bei unipolarer Depression zu empfehlen und keines hat eine offizielle Zulassung fur
diese Indikation. Ein Wirksamkeitsnachweis im Vergleich zu Placebo liegt nur fir Quetiapin vor, wel-
ches im Direktvergleich Antidepressiva aber nicht tberlegen war und gleichzeitig mehr Nebenwirkun-
gen verursachte.

H 3.4.9.2 Benzodiazepine

Benzodiazepine haben praktisch keine antidepressive Wirkung und sind fir die Behandlung der
Depression nicht zugelassen. Eine Zusatzmedikation erfolgt oft in der Absicht, die Wirklatenz von
Antidepressiva bei Vorhandensein von Angst, Unruhe oder Schlaflosigkeit zu Gberbriicken. Die klini-
sche Relevanz von Ergebnissen aus Vergleichsstudien, die tiber glinstige Wirkungen einer Kombina-
tion von Benzodiazepinen mit Antidepressiva gegenuber einer Antidepressivamonotherapie mit gerin-
geren Abbruchraten und einem zumindest kurzfristig (bis zu vier Wochen) besseren Ansprechen auf
die Pharmakotherapie berichten, wird widerspriichlich bewertet [244, 685]. Die Indikation von Ben-
zodiazepinen muss letztlich im Individualfall geprift und hinsichtlich méglicher Risiken (z. B. Sedie-
rung, psychomotorische und kognitive Beeintrachtigung, Komedikation, Abhangigkeitspotential) disku-
tiert werden, die Anwendung sollte aber nur kurzfristig erfolgen (unter vier Wochen) [244, 651].

H 3.4.10 Pharmakotherapie bei besonderen Patientengruppen

H 3.4.10.1 Altere Patienten

Die Wirksamkeit von Antidepressiva ist auch fur altere Patienten belegt. Wirksamkeitsunterschie-
de zwischen den beiden grof3en Antidepressivagruppen TZA und SSRI, aber auch zu anderen und
neueren Antidepressiva (z. B. Moclobemid, Venlafaxin, Mirtazapin) wurden bislang nicht nachgewie-
sen [466, 467, 480, 551, 651, 686-688]. In mehreren Metaanalysen zeigte sich eine signifikant gro3e-
re Wirksamkeit von Antidepressiva gegeniiber Placebo fur altere Patienten [689-691], keine Unter-
schiede bezlglich der Wirksamkeit konnten zwischen SSRI und TZA nachgewiesen werden [689,
690]. Auch zwischen Citalopram und anderen Antidepressiva konnten in einer aktuellen Metaanalyse
von Seitz et al. (2010) keine Unterschiede bezlglich der Wirksamkeit nachgewiesen werden [692]. In
einer systematischen Ubersichtsarbeit von Boyce et al. konnte die Wirksamkeit speziell fiir Pflege-
heimbewohner jedoch nicht nachgewiesen werden [693]. In aktuellen randomisiert-kontrollierten Stu-
dien wurde zudem eine signifikant grof3ere Wirksamkeit von Agomelatin [694] und Duloxetin [695, 696]
gegeniiber Placebo bei Patienten Uber 65 Jahren nachgewiesen.

Bei ahnlicher Wirksamkeit orientiert sich die Substanzauswahl daher am Neben- und Wechselwir-
kungspotential. Dabei erfordern ein erhéhtes Nebenwirkungsrisiko und die haufige Multimedikation bei
alteren Menschen besondere Aufmerksamkeit (siehe auch Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe
gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring” - detail-
lierte Kenntnisse fiir die Pharmakotherapie der Depression [697, 698]). Eine konsequente Behandlung
ist aber gerade bei alteren Menschen nétig, da nicht nur die Risiken der Behandlung, sondern auch
die der Nichtbehandlung erhéht sind. Eine fachéarztliche Mitbetreuung dirfte in vielen Fallen empfeh-
lenswert sein.

Bei der Analyse der Ergebnisse klinischer Studien finden sich in einigen Arbeiten keine Unterschiede
hinsichtlich der globalen Vertraglichkeit von TZA und SSRI bei alteren Menschen, in anderen wird
Uber eine insgesamt bessere Vertraglichkeit von SSRI berichtet [466, 467, 551, 581, 697, 699-
701].

Hinweise auf eine geringere Wirksamkeit von Antidepressiva im hdheren Alter liefert eine Me-
taanalyse von Tedeschini et al. [702]. Die Autoren fanden eine geringere Wirksamkeit von Antide-
pressiva in Studien, in denen Patienten tUber 65 Jahre behandelt wurden, im Vergleich zu Studien, in
denen Patienten tUber 55 Jahre behandelt wurden. Als mdgliche Erklarungen fir diese Unterschiede
wurden neben geringeren Dosierungen in den alteren Stichproben auf die moglicherweise langeren
notwenigen Behandlungszeiten diskutiert. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine Metaanalyse von
Gibbons et al. [449], basierend auf individuellen Patientendaten aus vier Studien, in denen die Wirk-
samkeit von Fluoxetin gegentiber Placebo bei geriatrischen Patienten untersucht wurde (das Durch-
schnittsalter lag in den Studien zwischen 67,7 und 83,7 Jahren). Dabei zeigte sich eine signifikant
groRere Symptomreduktion zugunsten von Fluoxetin gegeniiber Placebo, allerdings konnten keine
Unterschiede zwischen den Gruppen bei Remissions- oder Responseraten identifiziert werden. Die
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Reduktion der depressiven Symptomatik fiel mit durchschnittlich 8,9 Punkten auf der Hamilton-Skala
jedoch deutlich geringer aus als in vergleichbareren Studien, in denen jingere Patienten behandelt
wurden.

Entscheidend fur die Wirkstoffauswahl, insbesondere beim &lteren Menschen, ist somit die individuel-
le Eignung des Nebenwirkungsprofils. In einer umfassenden Kohortenstudie (n=60 746) wurde
insgesamt ein deutlich erhohtes Risiko fur das Auftreten verschiedener unerwinschter Ereignisse im
Zusammenhang mit Antidepressivabehandlung identifiziert [703]. Dies gilt vor allem fur die Behand-
lung der oft kardial und hirnorganisch vorgeschéadigten Patienten mit TZA, die nachteilige kardiovasku-
lare Wirkungen (orthostatische Hypotonie) [704-706] oder Erregungsleitungsstérungen [471, 472, 707,
708] aufweisen konnen. Von Bedeutung sind im hoheren Alter weiterhin anticholinerge Nebenwirkun-
gen der TZA (ausgepragt insbesondere bei Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Imipramin, Maprotilin)
wie Harnverhalt bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie, Verwirrtheitszustande, Delir und kog-
nitive Beeintrachtigungen [709] (Cave: Kombination von TZA mit anderen anticholinerg wirkenden
Substanzen wie z. B. Antihistaminika, niederpotenten Antipsychotika). Nortriptylin scheint aufgrund
seiner selteneren orthostatischen Reaktionen bei dlteren Menschen besser vertraglich als andere TZA
zu sein [651, 700, 701]. Ergebnisse klinischer Studien zum direkten Vergleich von TZA und SSRI bei
alteren Patienten mit Herzkreislauferkrankungen sind rar. Die vorliegenden Daten zu &lteren Patienten
mit Depression und chronisch ischéamischer Herzerkrankung weisen beim Vergleich von Nortriptylin
mit Paroxetin, wie auch anhand der pharmakodynamischen Eigenschaften erklarbar, auf eine bessere
kardiovaskulére Vertraglichkeit des SSRI hin [700, 701, 708]. Die anticholinerge Potenz von Nortrip-
tylin ist nach einer Doppelblindstudie bei alteren Patienten mit Depression funffach hoher als diejenige
von Paroxetin [710]. Andererseits sind auch die spezifischen Nebenwirkungen der SSRI wie z. B. Hy-
ponatridmie (siehe Abschnitt H 3.4.4.1 ,Vertraglichkeit*) und das Interaktionspotential (Cave: Multime-
dikation im Alter!) einiger SSRI zu beachten.

Neurotoxische Reaktionen unter Lithiumsalzen sind haufiger bei dlteren Patienten und inshesondere
in Kombination mit anderen Psychopharmaka (klassische und atypische Antipsychotika) beschrieben
worden [711, 712]. Vor allem aufgrund pharmakokinetischer Veranderungen (Nierenfunktion, Verrin-
gerung des Kérperwassers, Komedikation mit Diuretika, kardiale Erkrankungen usw.) ist Lithium im
Alter mit noch gréRerer Sorgfalt einzusetzen. Generell wird empfohlen, im unteren Bereich prophylak-
tischen bzw. therapeutischen Fensters einzustellen. Es gibt keine Untersuchung, die eine Wirksamkeit
von Spiegeln unter dem fur alle Altersgruppen empfohlenen belegt [713].

Hinsichtlich des bei alteren Menschen auch durch Psychopharmaka erhdhten und wegen der Gefahr
von Schenkelhalsfrakturen besonders gefahrlichen Sturzrisikos scheint kein Unterschied zwischen
TZA und SSRI zu bestehen [714-719].

Die Ergebnisse aus kontrollierten Studien zur antidepressiven Behandlung bei koérperlichen Be-
gleiterkrankungen alterer Patienten (z. B. KHK, Diabetes mellitus, Demenz, Parkinson‘sche Erkran-
kung) sind unzureichend [720]. Fur viele altere, besonders in ambulanter Behandlung befindliche Pa-
tienten, werden oft in Abhangigkeit von Komorbiditat und Komedikation Antidepressiva mit einem ge-
eigneten Nebenwirkungsprofil, wie z. B. SSRI, Moclobemid oder bestimmte neuere Substanzen zu
bevorzugen sein. Bei der Verschreibung von Antidepressiva vom Typ der TZA, aber auch bei neueren
Antidepressiva (kardiovaskulare Reaktionen unter SSNRI, siehe oben) sind Nebenwirkungen sorgfal-
tig zu beobachten ([595, 596, 688, 721]; vgl. Tabelle im Anhang 6: Griinde fiir erhéhtes Nebenwir-
kungsrisiko der Antidepressiva bei alten Menschen.

In einem systematischen Review von Cooper et al. wurde flir &altere Patienten nach Nicht-
Ansprechen auf einen antidepressiven Behandlungsversuch insbesondere die Wirksamkeit einer Li-
thium-Augmentation berichtet [722].

In zwei Metaanalysen von Kok et al. und Wilkinson et al. konnte zudem die Wirksamkeit von Antide-
pressiva gegenlber Placebo fiir die Rezidivprophylaxe bei dlteren Patienten belegt werden [723, 724].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-38_mod_2015

Altere Patienten konnen in gleicher Weise behandelt werden wie Jiingere. Im Ver- 0
gleich zu jungeren Patienten sollte das Nebenwirkungsprofil bzw. die Vertréaglichkeit
noch starker beachtet werden. Wenn &ltere Patienten mit TZA behandelt werden,
sollte in einer erniedrigten Anfangsdosis begonnen werden.
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LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.4.10.2 Wahnhafte Depression

Eine wichtige klinische Frage ist es, ob Patienten mit wahnhafter Depression eine Kombinationsbe-
handlung aus Antidepressiva und Antipsychotika erhalten sollten. Eine Metaanalyse schloss 12
randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) mit insgesamt 929 Teilnehmern Uber die Wirksamkeit von
Antipsychotika bei psychotischer Depression ein [725]. Die Kombination von Antipsychotika und Anti-
depressiva bei psychotischer Depression war wirksamer als eine Monotherapie mit Antidepressiva (3
RCT, relatives Risiko (RR) 1.49, 95% Konfidenzintervall (Cl) 1.12 — 1.98) und wirksamer als eine Mo-
notherapie mit Antipsychotika (4 RCT, RR 1.83, 95% CI 1.40 — 2.38). Nebenwirkungen wurden bis auf
allgemeine Dropout-Raten nicht untersucht. Die meisten Studien waren sehr klein. Bei den Medika-
menten handelte es sich um verschiedene Antipsychotika der ersten und der zweiten Generation,
auch die Antidepressivagruppe war heterogen. Daher lasst sich keine valide Aussage dariiber ma-
chen, welche spezielle Kombination erfolgversprechend ist. Die Autoren heben die eingeschrénkte
Datenlage und die Notwendigkeit weiterer Studien hervor. Ahnliche Ergebnisse zeigte die Metaanaly-
se von Farahani und Correll [726], die weitgehend auf denselben Studien basierte.

Empfehlungs-

Empfehlung grad
3-39 mod_2015
Bei Patienten mit wahnhafter Depression sollte eine Kombination aus Antidepressiva B

und Antipsychotika erwogen werden. Welche konkreten Kombinationen besonders
erfolgsversprechend sind, lasst sich aufgrund der aktuellen Studienlage noch nicht
beantworten.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.5 Psychotherapie

H 3.5.1 Einleitung

Psychotherapie stellt sich (auch) in der Depressionsbehandlung vielgestaltig dar und bedarf daher
einer prazisierenden wissenschatftlichen Definition. Eine weithin anerkannte Definition stammt von
Strotzka (1975) [727]. Diese liegt auch der Definition des Wissenschaftlichen Beirates Psychotherapie
(nach § 11 des Psychotherapeutengesetzes) zugrunde:

Psychotherapie ist die Behandlung auf der Basis einer Einwirkung mit Giberwiegend psychologischen
Mitteln. Die Definition wissenschaftlicher Psychotherapie fordert eine Reihe von weiteren Bedingun-
gen, z. B. das Anstreben einer positiven Beeinflussung von Stérungs- und Leidenszusténden in Rich-
tung auf ein nach Moglichkeit gemeinsam erarbeitetes Ziel (z. B. Symptomminderung) sowie einen
geplanten und kontrollierten Behandlungsprozess, der Uber lehrbare Techniken beschrieben werden
kann und sich auf eine Theorie normalen und pathologischen Verhaltens bezieht.

In der Behandlung depressiver Erkrankungen hat sich Psychotherapie heute in groBem Umfang mit-
tels unterschiedlicher Verfahren etabliert, sowohl im ambulanten, teilstationaren und stationaren Be-
reich. Eine grof3e Zahl von Studien belegt die psychotherapeutische Behandlung depressiver St6-
rungen als generell wirksam, wobei jedoch die Effektivitdt mit Schweregrad, Chronizitat und Symp-
tomausgestaltung der Depression variiert. In einem allgemeinen systematischen Review zu einer gro-
Ben Anzahl von Therapiestudien fassten Roth und Fonagy (1996) [728] die Evidenz fiir die Wirksam-
keit psychotherapeutischer Interventionen bei den bedeutsamsten psychischen Stérungen, einschliel3-
lich depressiver Stérungen, zusammen (vgl. Hinweise zu methodenkritischen Aspekten im Methoden-
report Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen)

In spezifischen Reviews wurden psychotherapeutische Behandlungsverfahren, die speziell auf die
Therapie der Depression abgestimmt sind (z. B. kognitive Verhaltenstherapie oder Interpersonelle
Psychotherapie bzw. psychodynamische Psychotherapie), als gleich wirksam wie Antidepressiva
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beschrieben. Die Studien zur alleinigen Behandlung mit Psychotherapie wurden vorwiegend im ambu-
lanten Rahmen bei nicht psychotischen und nicht suizidalen Patienten durchgefiihrt [729-731].

H 3.5.1.1 Gemeinsame Wirkfaktoren von Psychotherapie

In der Psychotherapieforschung wird inzwischen davon ausgegangen, dass neben verfahrensspezifi-
schen Wirkfaktoren auch ,unspezifische* Faktoren (,common factors®) zur Erklarung von Therapieer-
folgen beitragen. Die unterschiedlichen psychotherapeutischen Verfahren verbinden gemeinsame
(Wirk-) Merkmale (vgl. [732]). Zu diesen z&ahlt die besondere Qualitat und systematische Gestal-
tung der therapeutischen Beziehung. Dies beinhaltet, eine akzeptierende, offene und aktiv zuh6-
rende und mitfihlende Arbeitsbeziehung zu etablieren, die dazu beitragt, Gefuhle von Wertlosigkeit
und Demoralisierung seitens der Patienten zu lindern sowie soziale Unterstiitzung zu gewéahren. Die
Qualitat der therapeutischen Beziehung bzw. des Arbeitsbiindnisses von Patient und Therapeut tragt
signifikant zur Erklarung positiver Therapieeffekte bei und wird als einer der wichtigsten Behandlungs-
faktoren betrachtet [733-735].

Der zentrale Befund eines systematischen Reviews der Health Technology Assessment Group [736]
war, dass der Effekt von Psychotherapie zu einem betrachtlichen Teil auf nicht fir das jeweilige Psy-
chotherapieverfahren spezifische Faktoren — wie z. B. die therapeutische Beziehung — zuriickzufiihren
war. Dartiber hinaus fanden sich zwischen stérungsspezifischen Therapieverfahren keine signifi-
kanten Wirksamkeitsunterschiede (vgl. auch [737]).

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-40

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

LoE: systematische Ubersichtsarbeit

Neben der therapeutischen Beziehung, die der am besten abgesicherte allgemeine Wirkfaktor von
Psychotherapie ist (vgl. [738, 739]), werden noch weitere Faktoren empirisch gestitzt, die die Wirk-
samkeit und Wirkung psychotherapeutischer Interventionen erklaren [738, 740-747]:

Wirkfaktor Ressourcenaktivierung: Individuelle Merkmale und Eigenschaften, die Patienten in die
Therapie einbringen, werden als positive Ressourcen fir das therapeutische Vorgehen genutzt. Psy-
chotherapie nutzt also zur Problembewaltigung vorhandene motivationale Bereitschaften und Fahig-
keiten der Patienten.

Wirkfaktor Problemaktualisierung: Schwierigkeiten, die in der Therapie verandert werden sollen,
werden durch psychotherapeutische Interventionen dem Patienten unmittelbar erfahrbar gemacht.
Z. B. werden reale Situationen aufgesucht oder hergestellt (Verhaltenstherapie), Personen in die The-
rapie einbezogen, die an den Problemen beteiligt sind (u. a. Familien-, Paartherapie) oder die thera-
peutische Beziehung und die in ihr auftretenden Konflikte und Gefiihle genutzt (psychodynami-
sche/psychoanalytische Therapie).

Wirkfaktor Problembewaéltigung: Patienten werden im Rahmen von Psychotherapie mit bewéhrten
problemspezifischen MaRhahmen oder konfliktorientierten Beziehungsangeboten aktiv handelnd oder
emotional verstehend darin unterstitzt, positive Bewéltigungserfahrungen im Umgang mit ihren Prob-
lemen im Sinne einer korrigierenden emotionalen Erfahrung zu machen.

Wirkfaktor motivationale Klarung: Therapien férdern mit geeigneten MaRhahmen das Ziel, dass
Patienten Einsichten in ihr konflikthaftes Erleben und Verhalten gewinnen (z. B. Férderung von Intro-
spektion und Selbstreflektionsfahigkeit, Konfrontation mit und Deutung von Abwehrmechanismen,
Hinweis auf und Veranderung von dysfunktionellen Kognitionen und Beziehungsmustern).

H 3.5.1.2 Weitere Einflussfaktoren in der Psychotherapie

Studien belegen, dass manche depressive Patienten innerhalb einer Therapie rascher Fortschritte
machen als andere [728, 748]. Diese Wirkungs- und Wirksamkeitsunterschiede gehen u. a. darauf
zuriick, dass sich depressive Patienten erheblich hinsichtlich ihrer Personlichkeit, ihrer pramorbiden
Belastungen und Lebensgeschichten (z. B. sexueller Missbrauch, Traumatisierung, Verlusterlebnisse),
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ihrer kulturellen Hintergriinde, ihrer Fahigkeit und Bereitschaft zur selbstreflexiven Auseinanderset-
zung mit innerpsychischen Vorgéangen und deren lebensgeschichtlichem Hintergrund (,psychological
mindedness"), ihren psychosozialen Kompetenzen und ihren gegenwartigen sozialen und bezie-
hungsbezogenen Problemen unterscheiden [749]. Andere Studien zeigten, dass Patienten, die perfek-
tionistisch denken [750], feindselig dominant [751] oder in hohem Mal3e selbstkritisch sind [752], von
Psychotherapien mit studienbedingt begrenzter Dauer weniger gut profitieren.

Ohne ein spezifisches therapeutisches Eingehen auf diese (teils komorbiden) Belastungsfaktoren oder
Besonderheiten der Persdnlichkeit oder der Verarbeitungsmechanismen besteht die Gefahr, dass
Patienten sich nicht hinreichend verstanden fiihlen und sie die Therapie unter Umstanden auch ab-
brechen bzw. geringere Wirksamkeitsgrade erzielt werden.

Bedeutsam sind auf Seiten der Patienten auch ihre subjektiven Krankheitsvorstellungen und die fur
sie daraus folgenden Behandlungserwartungen. Das vom Therapeuten unterbreitete Behandlungsan-
gebot muss hiermit in gewisser Passung stehen, damit eine tragfahige therapeutische Beziehung zu-
stande kommen kann [265, 738, 753-755]. Dies zeigt die Notwendigkeit weiterer differenzieller Effekt-
forschung, um systematische Hinweise auf patientenseitige Einflussfaktoren zu finden.

Ein weiterer gemeinsamer Einflussfaktor der verschiedenen Psychotherapieanséatze ist die Therapeu-
tenvariable. Therapeuten unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Personlichkeit, ihrer Werte und ihrer
Auffassungen etwa dariiber, wie depressive Stérungen entstehen und behandelt werden kénnen (Sto-
rungs- und Veranderungswissen), und diese Faktoren kénnen das Behandlungsergebnis beeinflussen
[756].

AuRerdem gibt es verschiedene Angebots- und Settingformen von Psychotherapie, z. B. ambulant
oder stationér, im Einzelsetting, als Paar-, Familien- oder Gruppentherapie. Unabhangig von der the-
rapeutischen Schule bedarf die Evaluation des Settingeffekts der besonderen Betrachtung, z. B. auch
im Unterschied der Wirkung einer individuellen kognitiven Therapie zu einer kognitiv orientierten
Gruppentherapie. Systematisch beforscht sind diese Wirkungsunterschiede jedoch nicht [244].

Auch Variationen im Storungsbild haben Auswirkungen auf den Therapieeffekt. Die symptomorien-
tierte Diagnostik unterscheidet zwischen Formen der Depression (z. B. mit vs. ohne psychotische
Merkmale), der Schwere (leicht, mittelgradig und schwer), der Chronifizierung und der Behandlungs-
resistenz. Darliber hinaus weisen depressive Patienten haufig komorbide Stérungen wie soziale
Phobien, Panikstorungen und verschiedene Personlichkeitsstorungen auf [757], die den Therapieef-
fekt gleichfalls beeinflussen. Vorbestehende Erkrankungen, wie soziale Angststérungen, somatoforme
Stérungen, Substanzmissbrauch usw., erhéhen schlielich die Vulnerabilitat fir eine Depression und
beeinflussen das Inanspruchnahmeverhalten therapeutischer Angebote, die therapeutische Bezie-
hung und die Therapiedauer.

H 3.5.1.3 Nebenwirkungen in der Psychotherapie

Nebenwirkungen psychotherapeutischer Behandlungen wurden bislang kaum beachtet und es man-
gelt an systematischen Forschungsergebnissen in diesem Bereich [758, 759]. Einzelne Studien, in
denen Patienten mit unterschiedlichen psychischen Stérungen behandelt wurden, belegen, dass auch
bei Psychotherapie Nebenwirkungen auftreten. Auf der Symptomebene wird eine Verschlechterung
bei von etwa 5-10 % der behandelten Patienten angenommen [760-762].

Insbesondere in der Psychotherapie kénnen Nebenwirkungen allerdings als ein multidimensionales
Konstrukt verstanden werden, das neben der Symptomebene auch weitere Funktions- und Lebensbe-
reiche eines Patienten tangieren kann [758, 763]. In wenigen Studien konnten unter anderem die Be-
reiche Partnerschaft (z.B. Eifersucht des Partners auf die therapeutische Beziehung [764, 765]), Ar-
beitsplatz, Freunde oder Familie (z.B. erhdhtes Konfliktpotenzial nach Forderung der Abgrenzungsfa-
higkeit [759, 765]), Therapeut-Patient-Beziehung (z.B. Abh&ngigkeit vom Therapeuten als Lebensbe-
rater [766]) und Stigmatisierung (z.B. Schwierigkeiten beim Abschluss von Versicherungen [765])
identifiziert werden, in denen Nebenwirkungen auftreten kdnnen.

In der aktuellen Literatur existiert bislang keine einheitliche Definition einer Nebenwirkung in der
Psychotherapie. Verschiedene Konzepte wie unethisches Therapeutenverhalten, Therapierisiko,
therapeutischer Misserfolg, Schaden, Kunstfehler oder Nebenwirkungen werden zum Teil syno-
nym verwendet. Als Nebenwirkung einer Psychotherapie sollten allerdings analog zur Definition in der
Pharmakotherapie nur solche unerwiinschten Ereignisse adressiert werden, die auf eine korrekt
durchgefiihrte Psychotherapie zuriickfihrbar sind [767]. Davon sind unerwiinschte Effekte, die durch
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eine inkorrekt durchgefuhrte Psychotherapie hervorgerufen wurden (z.B. unethisches Therapeuten-
verhalten, Kunstfehler), abzugrenzen.

H 3.5.2 Ziele und Vorgehen psychotherapeutischer Anséatze

H 3.5.2.1 Psychotherapeutische Basisbehandlung

In der ambulanten Behandlung ist innerhalb des Gesamtbehandlungsplanes das psychiatrisch-
psychotherapeutische Gesprachsangebot von den methodisch umschriebenen Psychotherapieverfah-
ren abzugrenzen.

Aus Sicht des Patienten ist es von vorrangiger Bedeutung, sich von Beginn an verstanden zu fiih-
len und ausreichend mitteilen zu kdnnen. Dies schliefl3t die patientenseitige Artikulierung seines
Verstandnisses der Ursachen und Hintergriinde der Erkrankung ein. Dazu kommen die realistische
Einordnung ,seiner Depression in die aktuelle Lebenssituation und ggf. auch der Lebensgeschichte,
die Bearbeitung der durch die Krankheit selbst gepragten Konzepte von Erkrankung, der eigenen Per-
sonlichkeit und subjektiv wahrgenommener Schuld. Fur diese, sich bereits im Erstgespréch stellenden
psychotherapeutischen Aufgaben sind starre Zeit- und Settingvorgaben nicht formuliert; ihre optimale
Bewaltigung hangt aber entscheidend ab von der Zeit und Intensitat der Zuwendung wie auch der
Erfahrung des Behandelnden. Darlber hinaus kann die Dauer einer therapeutischen Beziehung zu
einem eigensténdigen hochwirksamen Moment in der Depressionsbehandlung werden. Insbesondere
bei rezidivierenden Depressionen kann die bei Bedarf aktivierbare therapeutische Beziehung auch bei
gaf. nur kurzfristiger Intervention die entscheidende Hilfe fiir Betroffene darstellen. Zusammengefasst
beinhaltet die psychotherapeutische Basisbehandlung depressiver Stérungen folgende Aspekte:

e aktives flexibles und stiitzendes Vorgehen, Vermittlung von Ermutigung und Hoffnung;

o empathische Kontaktaufnahme, Aufbau einer vertrauensvollen Beziehung;

o Exploration des subjektiven Krankheitsmodelles, Klarung aktueller Motivationen und der The-
rapieerwartungen des Patienten;

e Vermittlung eines Verstandnisses der Symptome, ihrer Behandelbarkeit und ihrer Prognose,
Vermittlung eines ,biopsychosozialen Krankheitsmodelles* zur Entlastung des Patienten von
Schuldgefiihlen, Selbstvorwirfen und Versagensgefihlen;

o Klarung aktueller auf3erer Problemsituationen, Entlastung von zurzeit tberfordernden Pflich-
ten und Anspriichen am Arbeitsplatz und in der familiaren Situation;

e Verhinderung depressionsbedingter Winsche nach uberstirzter Veranderung der Lebenssi-
tuation, Unterstitzung beim Formulieren und Erreichen konkreter, erreichbarer Ziele zum
Wiedergewinnen von Erfolgserlebnissen (positive Verstarker);

e Vermittlung von Einsicht in die individuelle Notwendigkeit adaquater Therapien (z. B. Antide-
pressiva, Richtlinien-Psychotherapie);

e Einbezug von Angehdrigen, Stérken der Ressourcen;

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

H 3.5.2.2 Spezifische Psychotherapie

Als psychotherapeutische Verfahren, die durch die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) finanziert
sind (so genannte ,Richtlinienverfahren®), stehen in Deutschland fur die ambulante Behandlung von
Patienten mit depressiven Erkrankungen Verhaltenstherapie (Kapitel H 3.5.2.3 ,Kognitive Verhal-
tenstherapie*) und tiefenpsychologisch fundierte und analytische Psychotherapie; Kapitel
H 3.5.2.4 ,Psychodynamische Psychotherapien®) zur Verfiigung. Andere Verfahren, wie die Systemi-
sche Therapie (Kapitel H 3.5.2.5), die Interpersonelle Psychotherapie (IPT) (Kapitel H 3.5.2.6 ,In-
terpersonelle Psychotherapie*) oder die Gesprachspsychotherapie (GPT) (Kapitel H 3.5.2.7 ,Ge-
sprachspsychotherapie”), sind im Rahmen der ambulanten GKV-Versorgung nicht erstattungsféahig.
Samtliche Konzepte der Richtlinienpsychotherapie implizieren eine umfassende Behandlung, die so-
wohl die Symptombeseitigung, die Stabilisierung der Verbesserungen sowie die Rezidivprophylaxe
beinhaltet.

Im stationaren Bereich kommen unterschiedliche Psychotherapieverfahren zum Einsatz: verhaltens-
therapeutische, gesprachstherapeutische, psychodynamische, modifiziert analytische und systemi-
sche (familien-) therapeutische Verfahren sowie die Interpersonelle Psychotherapie. Diese werden
durch weitere psychotherapeutisch mitgepragte Behandlungsverfahren, wie z. B. Psychoedukation,
Ergotherapie, Angehérigengruppen, Musik-, Kunst- und Gestaltungstherapie oder Entspannungstech-
niken und kérper- und bewegungsbezogene Therapien erganzt.
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H 3.5.2.3 Kognitive Verhaltenstherapie

Unter Kognitiver Verhaltenstherapie werden verschiedene kognitive und behaviorale Therapiean-
sétze zusammengefasst, die inshesondere auf die Entwicklungsarbeiten der Arbeitsgruppen um Beck
([768]; siehe [769], fur eine aktuelle Darstellung) und Lewinsohn [770] zuriickgehen [17]. Sowohl kog-
nitive als auch behaviorale Elemente werden in der Praxis iblicherweise kombiniert.

Die Verhaltenstherapie depressiver Erkrankungen beruht in Anlehnung an De Jong-Meyer et al.
(2007) auf der Verstarkerverlusttheorie [204] und der Theorie der gelernten Hilflosigkeit [191]. Diese
Ansatze gehen von der Annahme aus, dass ein Mangel an positiver Verstarkung (,Belohnung“) sowie
gelernte Hilflosigkeit (d. h. das Erleben der ,Nichtkontrollierbarkeit* einer belastenden Situation) und
andere depressionsfordernde Verhaltensmuster zentrale Faktoren fir die Entstehung und Aufrechter-
haltung einer depressiven Stérung sind. Der Antriebsmangel und die traurige Stimmungslage von
depressiven Menschen beruhen oft auf einer Reihe negativer Lebenserfahrungen (wie Verlust von
nahe stehenden Personen, Krankheit, Arbeitslosigkeit, sozialer Isolierung) und dem damit verbunde-
nen Verlust an positiver Verstarkung. Haufig spielen im Zusammenhang mit einer depressiven Erkran-
kung auch Defizite bei sozialen Féhigkeiten, Konfliktbewaltigung und Problemlésevermégen eine Rol-
le [56].

Entsprechend zielt die Verhaltenstherapie darauf ab, tber eine individuelle Problemanalyse und die
daraus abgeleiteten therapeutischen Interventionen das Problemverhalten des depressiven Patienten
korrigierend zu verandern und ein verbessertes Problemldserepertoire zu entwickeln. Ein weiterer
wichtiger Aspekt ist die Férderung von Erfolgserlebnissen und Veranderung der Stimmung durch ver-
mehrte positive Aktivitdten. AuRerdem werden Entspannungstechniken vermittelt, um den Patienten
zu helfen, mit Symptomen wie Schlaflosigkeit, Stress oder Angst umzugehen. Im spateren Therapie-
verlauf werden Problemldsestrategien und soziale Fertigkeiten eingelibt, um das Selbstwertgefiihl der
Patienten zu festigen und die Beziehungsfahigkeit zu verbessern [83, 182, 768, 771].

Die Kognitive Therapie wurde nach Darstellung von De Jong-Meyer et al. (2007) [56] von Beck spe-
zifisch fur die Behandlung von depressiven Erkrankungen entwickelt [768]. Sie geht davon aus, dass
depressiven Erkrankungen eine kognitive Stérung zugrunde liegt. Das Denken Depressiver beziiglich
des Selbst, der Umwelt und der Zukunft (,kognitive Triade") ist durch automatische, sich wiederholen-
de negative Gedankenketten (negative Schemata) bestimmt, die in belastenden Situationen aktiviert
und verstarkt werden [772]. Diese ,kognitiven Verzerrungen*“ sind einseitig, Gbertrieben negativ, selek-
tiv und willkdrrlich. Ausgeltst werden sie durch Verlusterlebnisse, traumatisierende Ereignisse, Erfah-
rungen der Nichtkontrollierbarkeit und andere Belastungen im Verlauf der lebensgeschichtlichen Ent-
wicklungen eines Patienten. Da die kognitiven Prozesse durch verfestigte, negative, generalisierte
Uberzeugungssysteme gesteuert werden, sind sie sehr beharrlich und andauernd [182].

Die kognitive Depressionstherapie zielt auf die Linderung depressiver Symptome durch Verédnderung
der dysfunktionalen Einstellungen und Denkschemata ab. Der Patient wird angeleitet, seine auf
Selbstabwertung beruhenden Selbstkonzepte, Uberzeugungen und Gedankenketten sowie deren
Verhaltenskonsequenzen zu erkennen, sie auf ihnre Angemessenheit hin zu Uberprifen und alternative
Denk- und Verhaltensmuster auszuprobieren [771, 773].

Das Cognitive Behavioral Analysis System for Psychotherapy (CBASP) ist ein Psychotherapie-
verfahren, das spezifisch zur Behandlung chronischer Depressionen entwickelt wurde. Der Ansatz
vereint kognitive, behaviorale, interpersonelle und psychodynamische Strategien. Entsprechend
McCulloughs [774-776] Annahme, dass chronisch depressive Patienten fiir Konsequenzen und Feed-
backs ihrer Umgebung nicht erreichbar sind, weil ihre Wahrnehmung von der Umwelt entkoppelt ist,
zielen die eingesetzten Techniken in erster Linie auf interpersonelle Beziehungserfahrungen ab. Zu
den Haupttechniken gehdrt die Situationsanalyse, anhand derer der Patient eine kausale Beziehung
zwischen seinen Verhaltens- und Denkmustern und den jeweiligen Konsequenzen herstellen soll.
Mithilfe der interpersonellen Techniken soll der Patient zwischen seinen dysfunktionalen Beziehungs-
mustern, wie er sie mit signifikanten (friheren) Bezugspersonen erfahren hat, und dem Verhalten des
Therapeuten oder anderer Personen unter Nutzung von Ubertragungs- und Gegeniibertragungsphé-
nomenen unterscheiden und dadurch Hinweise zu deren Verénderung erhalten. Der Aufbau von Ver-
haltensfertigkeiten und neuen emotionalen Erfahrungen stellt einen weiteren wichtigen Teil der Thera-
pie dar.

Im Rahmen der Weiterentwicklung der Kognitiven Verhaltenstherapie wurde in den vergangenen fiinf-
zehn Jahren die Methoden der Akzeptanz- und Commitmenttherapie (ACT) und der Achtsam-
keitsbasierten Kognitiven Therapie entwickelt und deren Wirksamkeit unter anderem bei Patienten
mit depressiven Stérungen untersucht. Ziel der Akzeptanz- und Commitmenttherapie ist es, die
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Beziehung zwischen dem Erleben von Symptomen und unerwiinschten Gedanken bzw. Gefiihlen zu
verandern, so dass die Symptome nicht langer vermieden werden missen und sich zu voriibergehen-
den unangenehmen psychologischen Ereignissen verwandeln [777-779]. Behandelt werden nicht
spezifische Symptome einzelner psychischer Stérungen, sondern es werden Fertigkeiten vermittelt,
um mit der Symptomatik besser umzugehen. Dabei sollen insbesondere die eigene Verhaltensflexibili-
tat und ein werteorientiertes Handeln im Alltag geférdert werden. Klienten werden ermutigt, psycholo-
gische Flexibilitat anhand von sechs Kernprinzipien zu entwickeln:

e Kognitive Defusion: Erleben von Gedanken, Bildern, Emotionen und Erinnerungen als das er-
leben, was sie sind, nicht als das, was sie zu sein vorgeben;

Akzeptanz: das Kommen und Gehen dieser erlauben anstatt sie zu bekampfen;

Achtsamkeit und Zuwendung zum Hier und Jetzt;

Selbst als Kontext: Erreichen eines Verstandnisses vom wandelbaren Selbst;

personliche Werte: Herausfinden, was fur das wirkliche Selbst am wichtigsten ist;
Commitment: Ziele in Ubereinstimmung mit den eigenen Werten setzen und diese verantwor-
tungsvoll verfolgen [777].

Zur Umsetzung engagierten Handelns (was auf die auf die Umsetzung selbstgewéhlter Werte unab-
héngig von wahrgenommenen Barrieren durch bestimmte Gedanken zielt) werden in der ACT Metho-
den verwendet, die denen der traditionellen Verhaltenstherapie entsprechen, wie Konfrontation, Fa-
higkeitserwerb und Zielsetzung.

Die Achtsamkeitsbasierte Kognitive Therapie (= Mindfulness Based Cognitive Therapy: MBCT)
wurde als manualisiertes Féhigkeitstraining fur eine Behandlung in der Gruppe entwickelt, welches auf
die Verringerung der Vulnerabilitdt zwischen Episoden rezidivierender Depression abzielt [780]. MBCT
kombiniert die Techniken der kognitiven Verhaltenstherapie mit achtsamkeitsbasierter Meditation, bei
der Wert auf den gegenwartigen Augenblick gelegt wird, wahrend Gedanken, Gefiihle und Kérper-
empfindungen ,neugierig” wahrgenommen und nicht bewertet werden. Diese nicht wertende Haltung
schafft die Moglichkeit, mit Emotionen wie Traurigkeit, Angsten und Sorgen hilfreicher umzugehen,
was zentral fur die Pravention von Depression ist. Durch Ubungen zur Achtsamkeit wird die Aktivie-
rung depressionsférdernder Gedanken, Gefiihle und Kérperempfindungen rechtzeitig erkannt, so dass
die Betroffenen sich bewusst hilfreichen MalRhahmen zuwenden kdnnen, die einen Rickfall verhin-
dern. Die Methode scheint in Phasen der akuten Depression weniger geeignet zu sein, da die Intensi-
tat negativer Gedanken und die geringe Konzentrationsfahigkeit es akut Depressiven erschwert, in
vollem Umfang an einer MBCT teilzunehmen und hiervon zu profitieren [781].

H 3.5.2.4 Psychodynamische Psychotherapien

Aus psychoanalytisch-psychodynamischer Sicht werden Depressionen oft durch Verlust- bzw.
Krankungserlebnisse ausgelost, die wegen einer konflikthaften inneren Situation nicht angemessen
verarbeitet werden kénnen. Hintergrund ist oft ein unsicheres Bindungserleben in der Folge kindlicher
Traumatisierungen/Belastungen, einhergehend mit Gbermafiger Abhéngigkeit von anderen Personen
oder auch Néaheangst. Eine Vielzahl depressiver Symptome und Beziehungsprobleme lasst sich vor
diesem Hintergrund verstehen: z. B. werden zur Sicherung der Beziehung zu wichtigen Bezugsperso-
nen die nach Verlust/Krankung auftretenden Spannungen und Wutgefuhle nicht als Folge, sondern als
ursachlich fir den eingetretenen Verlust angesehen und gegen das eigene Ich gewendet. Patienten
empfinden dementsprechend, ,selbst schuld“ zu sein.

Vor diesem Krankheitsverstandnis erfolgt in der analytischen Psychotherapie depressiver Patienten
die reflektierende Bearbeitung innerhalb eines regressionsfordernden Settings. Befordert werden soll
.freies Sprechen®. Wichtig sind die therapeutische Einfiihlung in inneres Erleben, Gefiihle und Angste
und deren Verbalisierung. Aul3erdem wird die Thematisierung von fir die Patienten inakzeptablen
Gefuhlen angestrebt. So kdnnen die unbewusst gewordenen Konflikte im Hier und Jetzt der Thera-
peut-Patienten-Beziehung wieder lebendig und damit versteh- und bearbeitbar gemacht werden.

In tiefenpsychologisch fundierter Psychotherapie stehen ebenso depressive Erlebnisweisen im
Vordergrund wie konkrete Konfliktaktualisierungen in der aktuellen Lebenssituation. Parallel zur Be-
wusstmachung der Konflikte wird die Nutzung und Starkung vorhandener Fahigkeiten von Patienten
angestrebt. Zunehmende Einsicht in innere Konflikte und die mit der Zeit eintretende Veranderung
problematischer Erlebens- und Verhaltensweisen filhren z. B. dazu, dass Schwierigkeiten besser vor-
hergesehen und bewaltigt oder Konflikte entscharft werden kénnen [782]. Als Unterform der psycho-
analytisch begriindeten Verfahren spielt bei Depressionen die tiefenpsychologisch fundierte Kurz-
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zeittherapie eine Rolle (bis zu maximal 25 Stunden), insbesondere dann, wenn begrenzte Krisen, wie
zum Beispiel eine Trennung, der Ausldser sind.

H 3.5.2.5 Systemische Therapie

Systemische Therapie ist ein psychotherapeutisches Verfahren, dessen besonderer Fokus auf dem
sozialen Kontext psychischer Stérungen liegt. Dabei werden zusétzlich zu einem oder mehreren Pati-
enten (,Indexpatienten”) weitere Mitglieder des flr Patienten bedeutsamen sozialen Systems einbezo-
gen. Die Therapie fokussiert auf die Interaktionen zwischen Mitgliedern der Familie oder des Sys-
tems und deren weitere soziale Umwelt. Die Systemische Therapie betrachtet wechselseitige intra-
psychische (kognitiv-emotive) und biologisch-somatische Prozesse sowie interpersonelle Zusammen-
hénge von Individuen und Gruppen als wesentliche Aspekte von Systemen. Die Elemente der jeweili-
gen Systeme und ihre wechselseitigen Beziehungen sind die Grundlage fiir die Diagnostik und Thera-
pie von psychischen Erkrankungen.

Typische Techniken, Interventionen und Methoden sind: Zirkulare Fragen, die auf den vermuteten
Standpunkt Dritter (auch Anwesender) abzielen; Skalenfragen, zur Verdeutlichung von Unterschieden
und Fortschritten; Positives Konnotieren und Herausarbeiten der positiven Aspekte von problemati-
schen Sachverhalten; Reframing von Sachverhalten, um Bedeutungs- bzw. Interpretationsverénde-
rungen anzuregen; Paradoxe Intervention, i. d. R. Verschreibung des problematischen Verhaltens, um
Automatismen zu verandern; Hausaufgaben diverser und individuell angepasster Art zur Erledigung
zwischen den Sitzungen; Metaphernarbeit, Parabeln und Geschichten als Umgehungstechnik fir po-
tentielle ,Widerstande*; Ausnahmen zum beklagten Sachverhalt erfragen, um die Anderbarkeit von als
statisch angenommenen Sachverhalten zu verdeutlichen; Verwendung von Konjunktiven zu Fokussie-
rung auf Optionen und Mdoglichkeiten; Skulptur, Darstellen von Familienbeziehungen als Standbild aus
Personen im Raum; Soziogramm, die grafische Darstellung der sozialen Beziehungen; Einladung an
Familienmitglieder oder Freunde, an einzelnen Sitzungen oder Therapiephasen teilzunehmen.

Systemische Therapie wird als Einzeltherapie sowie in dem Setting der Familien-, Gruppen- und Ein-
zeltherapie durchgefihrt.

H 3.5.2.6 Interpersonelle Psychotherapie

Die Interpersonelle Psychotherapie (IPT) ist eine spezifisch fiur depressive Erkrankungen entwickel-
te Kurzzeittherapiemethode mit 12-20 wdchentlichen Einzelsitzungen [782], bei der auf bewahrte the-
rapeutische Konzepte aus Verhaltenstherapie und psychodynamischer Therapie pragmatisch zuriick-
gegriffen wird. Bei der IPT wird davon ausgegangen, dass Depressionen durch verschiedene Faktoren
(z. B. biologische Faktoren, Verlusterlebnisse) verursacht sein kdnnen. Unabhangig von den Ursachen
werden Depressionen jedoch stets in einem psychosozialen und interpersonellen Kontext gesehen.
Ein wichtiges Therapieziel ist deshalb die Bewaltigung belastender zwischenmenschlicher und psy-
chosozialer Stressoren, wie unbewdltigte Trauer, Rollenwechsel, Rollenkonflikte, soziale Isolation und
familiare, berufliche oder soziale Konflikte, unabhangig davon, ob diese Stressoren zur depressiven
Stoérung beitragen oder die Folge der depressiven Storung sind. Der therapeutische Prozess umfasst
drei Phasen, die jeweils unterschiedliche Schwerpunkte haben: In der Anfangsphase (1.-3. Sitzung)
stehen die Aufklarung Uber die depressive Erkrankung, die Beziehungsanalyse und die Identifizierung
der Problembereiche im Vordergrund. In der mittleren Phase (4.-13. Sitzung) werden geeignete Stra-
tegien und Fahigkeiten zur Bearbeitung der in der ersten Phase festgelegten Problembereiche erlernt,
wie z. B. die Bewaltigung der sozialen und interpersonellen Schwierigkeiten, die mit der Depression in
Verbindung stehen. In der Schlussphase (14.-16. Sitzung) geht es schlieRlich um die Zusammenfas-
sung des Therapieprozesses und die Vorbereitung auf die Zeit nach der Behandlung, die Wiederein-
gliederung des Patienten in den Alltag und um Informationen und Strategien, wie mégliche kinftige
Probleme frithzeitig erkannt und geldst werden kénnen (vgl. [783, 784]).

H 3.5.2.7 Gesprachspsychotherapie

Die Entwicklung der Gesprachspsychotherapie (GPT) ist eng mit der Person von Carl Rogers ver-
knlpft, der als Hauptvertreter der humanistischen Psychologie gilt. Er nahm an, dass eine Person, die
psychotherapeutische Hilfe sucht, die Fahigkeit zur Selbstheilung, zur Problemlésung und zum per-
sdnlichen Wachstum besitzt, wenn es dem Therapeuten gelingt, die notwendigen Voraussetzungen
durch die Verwirklichung bestimmter Einstellungen und Verhaltensweisen zu schaffen. Die Basisvari-
ablen sind ein Ergebnis der Forschung zur GPT: Wenn ein Therapeut versteht, was zum Zeitpunkt der
Therapie in einem Patienten vorgeht (Empathie) und wenn er in der Lage ist, ihm das Verstandene in
aufrichtiger Weise (Kongruenz) und Zugewandtheit (nicht an Bedingungen geknipfte Wertschétzung)
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mitzuteilen, so wird dieser eine konstruktive Personlichkeitsveranderung erfahren. Diese Veranderung
geht vom Patienten aus und kann und soll vor Beginn der Therapie nicht inhaltlich festgelegt werden.

Die gesprachspsychotherapeutische Stdrungstheorie der Depression geht von einer depressionstypi-
schen Diskrepanz zwischen Selbstbild und Selbstideal aus. Diese Diskrepanz fuhrt zu einer Art Kluft
(,spezifische Inkongruenz“) zwischen dem Selbstkonzept (Selbstbild und Selbstideal) und dem origi-
naren, aber nicht symbolisierten Erleben (,organismische Erfahrung“) mit der Folge, dass eigene An-
spriche, vor allem Bedirfnisse nach Selbstbehauptung und Selbstabgrenzung, nicht oder nur verzerrt
wahrgenommen und akzeptiert werden [785, 786]. Es resultieren die Neigung zu Selbstabwertung,
Selbstunzufriedenheit, leicht zu induzierende Schuldgefiihle und ein starkes Bedirfnis nach Bestati-
gung und Anerkennung. Infolge der letzteren kommt es zu unrealistischen Beziehungserwartungen
und damit zu dysfunktionalem Beziehungsverhalten.

Die Therapie depressiver Stérungen leitet sich unmittelbar vom allgemeinen GPT-Therapiemodell und
den Basisvariablen ab. Hier ist einmal die generell vom Therapeuten geforderte bejahende, anerken-
nende Grundhaltung, seine engagierte, interessierte und affirmative Zuwendung zu nennen (bedin-
gungsfreie Wertschatzung; siehe oben), auf die gerade Depressive wegen ihres negativen Selbstkon-
zeptes angewiesen sind, und die — angemessen kommuniziert — schon von sich aus zu einer Res-
sourcenaktivierung und Selbstwertstabilisierung fiihren kann. Das Bemiihen um einen verstehenden
Nachvollzug und die (partielle) Perspektiviilbernahme seitens des Therapeuten (Alter-Ego-Position)
weist diesem konsequent die Rolle eines inneren Begleiters des Klienten zu, eine Funktion, die fir
Depressive mit ihrem starken Bedirfnis nach stitzender Nahe und Anerkennung besonders wichtig
und heilsam ist. Durch die mit diesem Einfihlen verbundenen therapeutischen Verstehensangebote
wird die Neigung und die Fahigkeit des Patienten zur Selbstexploration, d. h. zu einer vertieften
Selbstwahrnehmung und Selbsterfahrung, so angeregt, dass die Anerkennung eigener Gefiihle und
Bedurfnisse ermdglicht, die Uberhohung des Selbstideals zuriickgenommen und unangemessene
Beziehungserwartungen korrigiert werden kénnen.

Grennberg et al. [787] fuhren im Hinblick auf die ,Process-Experiential-Psychotherapy” — einer
Auspragungsform der GPT — drei fir depressive Stérungen typische Prozesse an: (1) uberméRige
Selbstkritik, (2) unbewaltigte Erinnerungen und (3) problematische oder vom Patienten als unange-
messen empfundene Verhaltensweisen. In der Therapie wird zunachst der fir die jeweilige Person
wichtigste Prozess identifiziert und mit spezifischen Interventionen bearbeitet. Wahrend der psycho-
therapeutischen Sitzungen kommen Veranderungen in Gang, die ihrerseits Veranderungen der de-
pressionstypischen Prozesse ermdoglichen. Die Veranderungen auf der Symptomebene bilden den
letzten Schritt der Veranderung [787-789]. Die Therapiedauer umfasst in den Studien rund 15-20 Sit-
zungen [789, 790].

H 3.5.2.8 Psychotherapie in Gruppen

Die auf die Behandlung der Depression bezogenen Konzepte fir Gruppentherapie entsprechen im
Wesentlichen denen, die auch in der Einzeltherapie erfolgreich eingesetzt werden [56]. Es gilt dies
nicht fir den Bereich der analytischen Gruppenpsychotherapie. Hier ist die Behandlung depressiver
Patienten in monosymptomatischen Gruppen nicht Ublich. Im deutschen Sprachraum sind verschiede-
ne Manuale mit kognitiv-verhaltenstherapeutischen, strukturierten Programmen Uber acht- bis
16 doppelstiindige Sitzungen flr unterschiedliche Zielgruppen veroffentlicht worden [791-795].

H 3.5.2.9 Paartherapie

Zwischen Partnerkonflikten und Depression besteht eine hohe Konkordanz [796, 797]. Interpersonelle
Faktoren scheinen auf den Verlauf depressiver Stérungen groRen Einfluss auszuiiben. Daher kann es
sinnvoll sein, bei der Behandlung und bei der Rickfallprophylaxe den Partner in die Therapie einzu-
beziehen.

Zentrale Therapieelemente beispielsweise der kognitiv-verhaltenstherapeutischen Ehetherapie
sind nach de Jong-Meyer et al. [56] Verhaltensbeobachtung und Problemanalyse der partnerschatftli-
chen Interaktion, MaBnahmen zur Steigerung der positiven Reziprozitat, Kommunikations- und Prob-
lemldsetraining, kognitive Umstrukturierung von Attributionen und Erwartungen sowie kommunikative
Hilfen zur Bewaéltigung akuter Streitsituationen. Diese Strategien sind im Bereich der Ehe- und
Paartherapie etabliert und effektiv [56, 798, 799].
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H 3.5.3 Effektivitat psychotherapeutischer Verfahren in der Akuttherapie

Die meisten Belege fir eine psychotherapeutische Monotherapie liegen fir leichte und mittelgradi-
ge depressive Stérungen vor. Bei mittelschweren bis schweren depressiven Episoden ist eine Diffe-
renzialindikation erforderlich. Es ist zu bertcksichtigen, dass bei schweren depressiven Episoden die
Wirklatenz einer alleinigen Psychotherapie gegenliber einer alleinigen Pharmakotherapie oder einer
Kombinationsbehandlung aus Pharmako- und Psychotherapie erhéht sein kann (vgl. [567]). So zeigt
beispielsweise auch eine randomisiert-kontrollierte Studie an schwer depressiven Patienten, dass eine
KVT, anders als eine Pharmakotherapie, einer Placebobedingung nach acht Wochen hinsichtlich der
Response nicht Giberlegen war. Nach 16 Wochen waren die Responseraten von Pharmako- und Psy-
chotherapie jedoch gleich und beide Placebo signifikant Gberlegen [800].

Allerdings zeigen einige Studien unabhéngig vom Schweregrad der depressiven Episode bereits in-
nerhalb der ersten vier bis finf Wochen einer kognitiv-behavioralen Psychotherapie [801, 802] eine
signifikante Response. Hardy et al. [801] zeigten, dass in 50 % der KVT-Studien ,sudden gains®, also
.plotzliche und deutliche Verbesserungen®, innerhalb der ersten funf Wochen auftreten. In der Studie
von Hautzinger et al. [223, 575] lieRen sich im Studienarm mit alleiniger Psychotherapie bereits in der
dritten Woche anhaltende Responder (Therapieende und Ein-Jahres-Katamnese, 51 %) von Nichtres-
pondern (12 %) signifikant trennen, sowohl bei den ambulanten wie bei den stationdren Patienten. Die
Ubersichtsarbeit von [802] kommt zum Schluss, dass 60-70 % der Therapieresponse bei einer KVT
innerhalb der ersten vier Wochen Therapie erzielt wird. Cape et al. [803] berichten in einer Metaana-
lyse, dass durch Psychotherapien mit etwa 10 Sitzungen bereits signifikante Effekte gegeniiber TAU
erzielt werden kdnnen. Allerdings fallen diese Effekte kleiner aus als solche, die aus Studien mit inten-
siveren bzw. langeren Behandlungen berichtet werden. In der Studie von [569] mit chronisch depres-
siven Patienten war die Response bei CBASP zunachst spater eingetreten im Vergleich zu Antide-
pressiva; nach acht Wochen war sie jedoch gleich. Dies kdnnte ein Hinweis sein, dass die Wirklatenz
von der Chronizitat abhéangt.

Nach einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [804] zum Zusammenhang von Studienqualitat und der
Effektstarke psychotherapeutischer Behandlung fallen die berichteten Effekte fur Psychotherapie ge-
genuber Kontrollbehandlungen in qualitativ hochwertigen Studien durchschnittlich geringer aus. Ohne
Berlicksichtigung der Studienqualitét konnte daher das Ausmald der Wirksamkeit von Psychotherapie
in der Depressionsbehandlung Uberschéatzt werden.

Hinsichtlich des Therapiesettings beruht die meiste Evidenz zur psychotherapeutischen Behandlung
von Patienten mit unipolarer Depression auf Studien zur ambulant durchgefiihrten Psychotherapie. In
einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [805] konnte jedoch gezeigt werden, dass auch stationare Psy-
chotherapien TAU signifikant Gberlegen sind.

Zur Wirksamkeit der Gruppentherapie bei Depression liegen auf Basis der Darstellung von [56]
mehrere systematische Reviews und Metaanalysen vor (z. B. [20, 806-809]). Wesentlicher Befund
dieser Ubersichtsarbeiten ist, dass die kognitiv-verhaltenstherapeutischen ambulanten Gruppenbe-
handlungen bei leichten und mittelschweren Depressionen kurzzeitig eine gute und Uber die Katam-
nesen hinweg stabile Wirkung auf die Symptomatik haben; McDermut et al. [807] ermittelten eine
Effektstarke von 1,0 gegentiber Kontrollen, Kiihner fand im Pré-Post-Vergleich Uber die Studien hin-
weg eine Effektstarke von 1,45. Bei schwereren Depressionen sind die Effekte allerdings weniger
eindeutig [809]. Trotz der positiven Ergebnisse aus den bislang publizierten kontrollierten Studien
fehlen noch Untersuchungen mit grof3eren Stichproben und zu bestimmten Subgruppen depressiver
Patienten, insbesondere im héheren Schwerebereich. Zudem ist der Vergleich z. B. mit Antidepressiva
bzw. die Uberpriifung der additiven Effektivitat eine Kombination aus Medikation und Gruppenpsycho-
therapie noch nicht beforscht. Im deutschsprachigen Raum wurden einige kontrollierte Studien zur
Anwendung kognitiv-verhaltenstherapeutischer Gruppentherapien bei bestimmten Untergruppen
depressiver Patienten durchgefiihrt. Beispielsweise wurde die Wirksamkeit bei depressiven Jugendli-
chen [810], bei alteren depressiven Patienten ([811, 812]: signifikant starkere Effekte auf Depressivitat
gegeniber einer Wartegruppe) und zur Ruckfallprophylaxe ([813]: deutlich geringere Riickfallraten
gegeniiber TAU mit medikamentdser Behandlung nach individuellem Bedarf) untersucht. Eine syste-
matische Ubersichtsarbeit von Huntley et al. [814] belegt, dass KVT-basierte Gruppentherapien zu
einer signifikant gréBeren Reduktion depressiver Symptome fiihrt als eine TAU-Behandlung. Im direk-
ten Vergleich von individueller KVT und KVT-basierter Gruppentherapie zeigte sich in derselben Uber-
sichtsarbeit ein kleiner Effekt zugunsten von individueller KVT zu Behandlungsende (Effektstéarke von
0.38). Keine Unterschiede zwischen den beiden Formen von KVT konnten zum kurz- (bis zu drei Mo-
nate) und langfristigen Follow-up (> drei Monate) identifiziert werden. Die IPT wurde bislang kaum als
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Gruppenprogramm in der Behandlung depressiver Stérungen untersucht. Eine randomisiert-
kontrollierte Studie von [815] zeigte signifikante Pra-Post-Unterschiede im Vergleich zu einer Wartelis-
tengruppe hinsichtlich Depressivitat und psychosozialer Funktionsfahigkeit. Als Gruppentherapie mo-
difiziert wurde die IPT auch im stationaren Setting bei depressiven Patienten einer psychosomatischen
Rehabilitationsklinik untersucht. In dieser Studie zeigten sich gleiche Ergebnisse wie fir eine kognitive
Gruppentherapie, langerfristig waren die Effekte gegentiber der KVT-Gruppe weniger stabil [816].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse basierend auf insgesamt acht Studien
konnte ein groRRer Effekt (SMD=-1.28; 95%CI: -1.85 - -0.72) zugunsten von Ehetherapie (hauptséach-
lich KVT-basiert) gegeniber keiner Behandlung aufgezeigt werden [817], allerdings konnten nur zwei
Primarstudien fir diesen Vergleich einbezogen werden. Keine Unterschiede konnten zwischen Ehe-
therapie und individueller Psychotherapie (hauptsachlich KVT) in Bezug auf die Reduktion depressiver
Symptome nachgewiesen werden. Im Vergleich zu pharmakologischen Interventionen war Ehethera-
pie mit geringeren Studienabbruchraten verbunden, allerdings war dieses Ergebnis hauptsachlich auf
eine Studie zuriickfiihrbar. Eine systematische Ubersichtsarbeit von Henken et al. [818] berichtet
eine Uberlegenheit von Familientherapie gegeniiber keiner Behandlung oder Warteliste in Bezug die
Reduktion depressiver Symptome und auf eine Steigerung der familiaren Funktionsfahigkeit. Aller-
dings konnten insgesamt nur sechs Priméarstudien in die Ubersichtsarbeit eingeschlossen werden, von
denen bei dreien methodische Mangel identifiziert wurden, auch weisen die Autoren auf teilweise kon-
fligierende Evidenz hin.

H 3.5.3.1 Kognitive Verhaltenstherapie

Die Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) ist das am haufigsten ambulant untersuchte Psychothera-
pieverfahren. Es liegt eine Vielzahl kontrollierter Studien an uberwiegend ambulant behandelten de-
pressiven Patienten vor [729, 819], die zumeist eine héhere oder zumindest &quivalente Wirksamkeit
der KVT im Vergleich zu verschiedenen Kontrollbedingungen (Warteliste, Pharmakotherapie, Place-
bobehandlung, stiitzende Gespréache, Clinical Management) in der Akutbehandlung zeigen (vgl. auch
[820]).

Es gibt eine Reihe qualitatsgeprufter Metaanalysen, die die Wirksamkeit der Kognitiven Verhaltens-
therapie (KVT) in der Akutbehandlung von unipolaren depressiven Episoden bestatigt. Gloaguen et al.
[729] schlossen 48 kontrolliert-randomisierte Studien mit insgesamt 2 765 Patienten ein, die eine
leichtgradige bis mittelschwere depressive Stdérung ohne psychotische Merkmale aufwiesen. Als
leichtgradig wurde die Depression bei einem BDI-Score von 10-18 und als mittelschwer bei einem
Score von 19-29 definiert. Dabei erwies sich die Kognitive Therapie einer Warteliste, einer Antidepres-
sivatherapie und diversen anderen Therapien (psychodynamische Therapie, Interpersonelle Therapie,
non-direktive Therapie, supportive Therapie, Entspannungsverfahren und Bibliotherapie) als signifi-
kant Uberlegen, bezogen auf die Symptomverbesserung zum Therapieende nach durchschnittlich 16
Wochen. Gloaguen et al. errechneten aul3erdem, dass nach Akuttherapie mit Antidepressiva 60 % der
Patienten innerhalb eines Jahres einen Riickfall erlitten, nach KVT durchschnittlich nur 29 % [729].

Diese Ergebnisse decken sich mit den Befunden einer friilheren Metaanalyse von Dobson [821] zu
leichtgradigen und mittelschweren depressiven Stérungen, der unter Einschluss von 28 Studien fiir die
Kognitive Therapie gleichfalls signifikant starkere Symptomveranderungen gegeniiber einer Wartelis-
te, Pharmakotherapie oder anderen Therapieformen (hier einschlieBlich der Verhaltenstherapie) fand.
Gaffan et al. [822] haben die von Dobson inkludierten sowie 37 weitere Studien in eine weitere Me-
taanalyse integriert und die Befunde repliziert.

Eine vergleichbare Wirksamkeit von Psychotherapie (hauptséachlich KVT) und Antidepressiva der
zweiten Generation berichten Spielmanns et al. [823] in einer systematischen Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse, in die 15 Studien mit unterschiedlichen Schweregraden depressiver Stérungen einge-
schlossen wurden (beriicksichtigt wurden die Antidepressiva Bupropion, Citalopram, Duloxetin, Esci-
talopram, Fluvoxamin, Fluoxetin, Milnacipran, Mirtazapin, Nefazodon, Paroxetin, Sertralin, und
Venlafaxin). DeRubeis et al. [730] untersuchten in ihrer Metaanalyse mit originalen Rohdaten die
Unterschiede zwischen KVT und Pharmakotherapie (Dauer: 16-20 Wochen) bei insgesamt 169 ambu-
lanten Patienten mit einer schweren depressiven Stérung, wobei als Schweregradkriterium ein Score
in der Hamilton Depression Rating Scale von 20 oder mehr und im Beck Depressionsinventar von 30
oder mehr galt. Zwischen Pharmako- und Kognitiver Verhaltenstherapie zeigten sich in der Symptom-
reduktion im HRSD und im BDI keine signifikanten Wirksamkeitsunterschiede zum Behandlungsende.

Thase et al. [567] fanden in ihrer Metaanalyse, dass eine Kombination aus Pharmako- und Psycho-
therapie (KVT oder IPT) bei hoherem Schweregrad der Depression (HDRS > 19) der jeweiligen Mono-
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therapie Uberlegen war, gegentber alleiniger Psychotherapie sogar signifikant, was die Remissions-
haufigkeit und die Wirklatenz angeht.

Tolin et al. [824] fanden in einer Metaanalyse zur vergleichenden Wirksamkeit von KVT und anderen
Psychotherapieverfahren fiir verschiedene psychische Stérungen keine Unterschiede zwischen KVT
und IPT bzw. supportiver Psychotherapie, allerdings zeigte sich ein kleiner signifikanter Effekt zuguns-
ten von KVT gegentber psychodynamischer Psychotherapie fir Studien, in denen Patienten mit einer
depressiven Stérung behandelt wurden. Kritisiert wurde bei dieser Metaanalyse, dass nur eine selekti-
ve Auswahl an Studien einbezogen wurde (vgl. [825]). Keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen
Verhaltenstherapie und kognitiver Therapie, psychodynamischer Psychotherapie, humanistischen und
integrativen Anséatzen konnten Shinohara et al. [826] in einer vergleichenden Metaanalyse basierend
auf Daten von insgesamt 25 Studien identifizieren. Auch Mazzucchelli et al. [827] konnten in einer
Metaanalyse keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen KVT und VT aufzeigen. In einer umfassen-
den Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. (2013) [828], basierend auf Daten von insgesamt 198
Studien, konnte gezeigt werden, dass IPT, Verhaltenstherapie, KVT, Problemldsetherapie, soziales
Kompetenztraining, psychodynamische Psychotherapie und supportive Psychotherapie einer Warte-
gruppenbedingung signifikant Gberlegen waren. Bezliglich der vergleichenden Wirksamkeit der unter-
schiedlichen Psychotherapieformen kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit der
unterschiedlichen Therapieformen vergleichbar ist, die Evidenz fir KVT, IPT und Problemldsetherapie
auf Grund der gegenwartigen Studienlage aber robuster als die der anderen untersuchten Therapie-
formen ist.

In zwei Metaanlysen wurde die Wirksamkeit von KVT in verschiedenen Settings bzw. Personengrup-
pen. Ebrahim et al. [829] haben in einer Metaanalyse individueller Patientendaten aufgezeigt, dass
mittels KVT auch bei Patienten, die gegenwartig Erwerbsunfahigkeitsrenten beziehen, vergleichbare
Effekte wie bei nicht erwerbsgeminderten Patienten erzielt werden kénnen. In einer Metaanalyse von
insgesamt 34 nicht-randomisierten Effektivitatsstudien konnten Hans und Hiller [830] die Wirksamkeit
ambulanter KVT belegen. Dabei zeigte sich eine signifikante Reduktion der depressiven Symptome
von Beginn bis Ende der Behandlung und die Effekte konnten dber einen Zeitraum von 6 Monaten
nach Ende der Behandlung aufrechterhalten werden.

Mehrere Metaalysen haben die Wirksamkeit von Weiterentwicklungen der Kognitiven Verhaltensthe-
rapie untersucht. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Hunot et al. [831]
konnten drei Studien zu ACT identifiziert werden, die eine vergleichbare Wirksamkeit von ACT und
KVT in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptome bei Patienten mit Gberwiegend mittelschwerer
Depression zeigten. Allerdings wurde die Evidenzlage von den Autoren zum gegenwartigen Zeitpunkt
aufgrund der geringen Anzahl an Studien und teilweise geringen Studienqualitéat als ,niedrig” beurteilt.
In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Hofmann et al. [832] wurden mode-
rate Pra-Post-Effektstarken (Hedge’'s g =0.95) in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptome fur
MBT in Stichproben mit verschiedenen psychischen Stérungen und von 0.95 in Stichproben mit affek-
tiven Erkrankungen ermittelt. Auch McCarney et al. [833] konnten anhand einer systematischen Uber-
sichtsarbeit und Metaanalyse insgesamt sieben Studien identifizieren, in denen die Wirksamkeit von
MBCT in Stichproben mit Depressionspatienten untersucht wurde. Dabei zeigte sich eine signifikante
Reduktion der depressiven Symptomatik auch fur akute depressive Episoden, allerdings handelte es
sich beim Grof3teil der eingeschlossenen Studien um unkontrollierte Studien.

H 3.5.3.2 Tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie

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

Es liegen zwei qualitatsgepriufte Metaanalysen zur Wirksamkeit von psychodynamischen Kurzpsy-
chotherapien [834] und zur vergleichenden Wirksamkeit von ambulanten fokalen, kurzzeitigen, psy-
chodynamischen Psychotherapien bei leichten bis mittelgradigen Depressionen [835] vor, wobei die
Behandlungsdauer in der Regel in einem Range von 16-30 Sitzungen lag. Beide Metaanalysen kom-
men aufgrund von elf bzw. sechs beriicksichtigten Studien zu dem Ergebnis, dass diese fokalen, d. h.
auf spezifische, vor der Therapie formulierte Konflikte oder Themen fokussierenden dynamischen
Psychotherapien wirksam und, bezogen auf die Reduktion depressiver Symptome im Vergleich mit
Wartekontrollen, mit anderen wirksamen Depressionstherapien (KVT, IPT, siehe oben) vergleichbar
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sind. Allerdings subsummieren sowohl Crits-Christoph [834] als auch Leichsenring [835] Studien zur
IPT unter die psychodynamische Psychotherapie.

Eine Metaanalyse von Leichsenring et al. [836] zur Wirksamkeit ambulanter psychodynamischer
Kurzzeittherapie (8-20 Sitzungen) bei verschiedenen Storungsbildern (neben Depression u. a. PTSD,
Bulimia und Anorexia nervosa, Personlichkeitsstérungen, somatoforme Schmerzstérung, soziale Pho-
bie) schloss zur Evidenzbeurteilung der ambulanten Depressionsbehandlung drei Arbeiten ein, von
denen (neben der Studie von Shapiro et al., 1994) zwei spezielle Patientengruppen betroffen haben
([837]: altere Klienten; [838]: Frauen mit postpartaler Depression). Die dabei ermittelten Effekte auf
Depressivitdt im Pra-Post-Vergleich waren signifikant. Eine weitere Metaanalyse von Leichsenring
[839] fuhrt unter Berlcksichtigung einer weiteren randomisiert-kontrollierten Studie (insgesamt vier
RCTs zu depressiven Stérungen auf [n = 314], in denen psychodynamische Kurzzeittherapie in einer
Dosis von acht- bis zwanzig Sitzungen untersucht wurden) wiederum im Pr&-Post-Vergleich und mit
Verhaltenstherapie als Kontrollbedingung vergleichbare signifikante Effektstarken an.

In einer Metaanalyse von Abbass et al. [840] wurden psychodynamische Psychotherapien fiir ,allge-
meine psychische Stérungen“ hinsichtlich ihrer Wirksamkeit untersucht. Dabei zeigten sich positive
Wirksamkeitsbelege psychodynamischer Psychotherapie auf das Outcome Depressivitat Uber alle
Stoérungsbilder hinweg (Angst, Depression, Somatisierung), allerdings wurden nur in vier der einge-
schlossenen Studien rein depressive Stichproben behandelt.

In der bereits oben beschriebenen umfassenden Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. [828] basie-
rend auf Daten von insgesamt 198 Studien konnte gezeigt werden, dass psychodynamische Psycho-
therapie einer Wartegruppenbedingung signifikant tberlegen ist. Jedoch erwies sich die Evidenz auf-
grund der geringeren Anzahl an Patienten in den Studienarmen zur Psychodynamischen Psychothe-
rapie als etwas weniger robust im Vergleich zu anderen untersuchten Therapieformen.

In einer Metaanalyse von Driessen et al. [841], in die insgesamt Daten aus 23 Studien eingingen,
konnte die Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie gegeniber Kontroll- und Wartebe-
dingungen belegt werden. Die durch Psychodynamische Psychotherapie erzielte Symptomreduktion
war grof3 (d=1.34) und blieb auch ein Jahr nach Behandlungsende erhalten. Im Vergleich von psycho-
dynamischer Psychotherapie mit anderen Psychotherapien zeigten sich kleine, aber signifikante Effek-
te zu Gunsten anderer Psychotherapien (hauptsachlich Verhaltenstherapie bzw. KVT) direkt zum Be-
handlungsende, diese Unterschiede waren jedoch zum 3-Monats-Follow-up nicht mehr nachweisbar.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Leichsenring et al. [842] wurden insgesamt 12 RCTs
identifiziert, die die Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie bei depressiven Stérungen
untersuchten (bei 10 der 12 Studien wurden Patienten mit der Diagnose einer Major Depression un-
tersucht). Dabei zeigte sich eine vergleichbare Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie
und Antidepressiva sowie eine Uberlegenheit von psychodynamischer Psychotherapie gegeniiber
Wartegruppen bzw. TAU.

H 3.5.3.3 Analytische Psychotherapie

Aufgrund der in Kapitel IV. ,,Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen“ genannten me-
thodischen Restriktionen ist die Wirksamkeitsforschung im Bereich der psychoanalytischen Psycho-
therapie besonderen Schwierigkeiten ausgesetzt. RCTs wurden nicht vorgelegt, dennoch existieren
einige grofRe unkontrollierte naturalistische Studien, die Hinweise auf die Wirksamkeit psychoanalyti-
scher Langzeitpsychotherapie liefern. Diese Studien sind zwar zumeist an diagnostisch heterogenen
Patientenkollektiven durchgefuhrt worden. Bekannt ist aber der hohe Prozentsatz depressiver Patien-
ten in den Studien. Zudem wurden in diesen Studien auch symptomatische Zielvariablen untersucht,
die eine hohe Korrelation zum Grad der Depressivitat aufweisen. Es wurde in diesen Studien ein star-
ker und auch noch nach Behandlungsende vorhandener Therapieerfolg (vgl. Carry-over-Effekt) auf
depressionsassoziierte Symptome fir psychoanalytische Langzeittherapie beschrieben [843-851].

In einer prospektiven quasi-experimentellen Studie zum Vergleich von analytischer Psychothera-
pie, tiefenpsychologisch-fundierter Psychotherapie und Verhaltenstherapie fanden sich signifikante
Unterschiede zugunsten einer analytischen Psychotherapie gegeniuiber Verhaltenstherapie zur Drei-
jahreskatamnese. Hierbei wurden die gefundene Unterschiede von den Studienautoren als Effekte der
deutlich starkeren Therapiedosis diskutiert [852].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von de Maat et al. [853] konnten insge-
samt 14 Studien identifiziert werden, in denen die Wirksamkeit analytischer Psychotherapie untersucht
wurde. Bei den Studien handelte es sich gré3tenteils um nicht kontrollierte Studien, in denen Patien-
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ten mit verschiedenen psychischen Stérungen, darunter auch depressiven Stérungen behandelt wur-
den. In den Studien wurde eine Symptomreduktion zwischen Behandlungsbeginn- und ende berichtet.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit von psychoanalytischer Langzeit-
therapie mit psychodynamischer Kurzzeittherapie (bis zu 20 Sitzungen) und einer Iésungsorientierten
Kurzzeitpsychotherapie, die auf systemischen Anséatzen basiert, in einem Patientenkollektiv mit De-
pressions- und Angstdiagnosen untersucht [854, 855]. Dabei zeigte sich eine schnellere Symptomre-
duktion in den Kurzzeittherapien, jedoch war die psychodynamische Langzeittherapien den Kurzzeit-
psychotherapien zum 3- bzw. 5-Jahres-Follow-up Uberlegen.

H 3.5.3.4 Systemische Therapie

Metaanalysen zur Systemischen Therapie beim Stdrungsbild unipolare Depression liegen bislang
nicht vor. Die Evidenzlage beschrénkt sich derzeit auf eine Reihe von RCTs zur systemischen Thera-
pie bei Erwachsenen mit unipolaren depressiven Stérungen im Rahmen unterschiedlicher Settings.
Hinweise fir den Nutzen der Systemischen Therapie bei unipolaren depressiven Stérungen erbrach-
ten die folgenden randomisiert-kontrollierten Studien:

In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Leff et al. [856], die urspringlich als dreiarmige
komparative Studie zum Vergleich von Pharmakotherapie mit einem Antidepressivum, Systemischer
Paartherapie und kognitiver Therapie angelegt war, wurde die Wirksamkeit der Systemischen Thera-
pie im Vergleich zu Pharmakotherapie bei depressiven Patienten mit einem ,kritischen* Partner unter-
sucht. Bei einer geringeren Therapieabbruchrate (15 vs. 56 Prozent) zeigte sich fiir den Behandlungs-
arm den systemischen Paartherapie im Vergleich zur Pharmakotherapie eine starkere Reduktion der
depressiven Symptomatik im BDI. Im zweiten Outcome-Instrument, der Hamilton Depression Rating
Scale, zeigten sich dagegen in der Intention-to-Treat-Analyse keine signifikanten Unterschiede.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Knekt et al. [854, 855] zeigten sich bei einer ge-
mischten Stichprobe von angstlichen und depressiven (85 %) Patienten fiir eine systemische l6sungs-
orientierte Kurzzeittherapie im Vergleich zur psychodynamischen Langzeittherapie signifikant starkere
Reduktionen der depressiven Symptomatik im Selbstrating nach drei und sieben Monaten nach The-
rapiebeginn sowie héhere Remissionsraten nach sieben bzw. zw6lf Monaten, wahrend im Langzeit-
verlauf nach drei Jahren fir die psychodynamische Langzeittherapie im Selbst- und Fremdrating eine
signifikant starkere Reduktionen der depressiven Symptomatik gezeigt werden konnten. Dabei blieb
die Symptomreduktion fur die lI6sungsorientierte Therapie wie auch fir die psychodynamische Kurz-
zeittherapie Uber den gesamten Nachuntersuchungszeitraum stabil.

Weitere Anhaltspunkte fur die Wirksamkeit der Systemischen Paartherapie bei der Behandlung von
Patienten mit depressiven Storungen liefert die randomisiert-kontrollierte Studie (n=66) von Seikku-
la et al. [857]. Im Vergleich zur treatment as usual — Kontrollgruppe zeigte sich fiir die systemische
Paartherapie eine signifikant starkere Symptomreduktion u.a. auf dem GSI der SCL-90 und der
HDRS, nicht jedoch auf dem BDI.

H 3.5.3.5 Interpersonelle Psychotherapie

Fur die Wirksamkeit der Interpersonellen Psychotherapie (IPT) in der Akutbehandlung der unipolaren
depressiven Storung als alleiniges Therapieverfahren oder als Bestandteil eines Kombinationsverfah-
rens mit antidepressiver Medikation liegen zahlreiche Wirksamkeitsnachweise vor. In Deutschland
gehort die IPT nicht zu den von den Krankenkassen erstatteten Richtlinienverfahren. Der Ansatz wird
jedoch in internationalen Leitlinien empfohlen (z. B. [225, 226]).

Balslev-Jorgensen et al. [858] fanden in ihrem alteren systematischen Review keine Unterschiede
zwischen der Wirksamkeit von IPT und KVT in der Akutbehandlung. Im Vergleich zu unbehandelten
Kontrollbedingungen verbesserten sich depressive Patienten mit tberwiegend leichter bis mittel-
schwerer depressive Episode durch IPT deutlich, wahrend sich zu KVT bzw. zu einer antidepressiven
Medikation geringe Unterschiede und nicht signifikante Effektstarken ergaben.

Eine qualitatsgeprifte Metaanalyse von Feijo de Mello et al. [859] schloss 13 randomisiert-
kontrollierte Studien zur Wirksamkeit der IPT bei depressiven Stérungen (depressive Episode, Dys-
thymie, Double Depression) in der Akut- und Erhaltungstherapie mit insgesamt 2 199 Patienten ein.
Hierbei zeigte sich nach ca. 12-16-wéchiger Akutbehandlung eine signifikante Uberlegenheit der IPT
gegeniber einer Behandlung mit einem Placebomedikament. Sowohl in der Akut- als auch in der Er-
haltungstherapie sowie in der Rezidivprophylaxe fanden die Autoren gegenlber einer medikamento-
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sen Behandlung oder einer Kombinationstherapie keine Wirksamkeitsunterschiede. Dagegen schien
IPT einer KVT in der Akutbehandlung, gemessen an der zum Behandlungsende erzielten Symptomre-
duktion, sogar Uberlegen zu sein, was sich jedoch bei Betrachtung der Remissionsraten nicht mehr
zeigte.

Auch in einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [860] konnten statistisch signifikante Effekte von IPT
gegeniber Kontrollbehandlungen fir Patienten mit Uberwiegend leichter bis mittelschwerer Depressi-
on und Dysthymie aufgezeigt werden. Im direkten Vergleich mit anderen Psychotherapien lie3en sich
keine Unterschiede identifizieren. Im Vergleich mit Antidepressiva zeigte sich ein kleiner, aber statis-
tisch signifikanter Effekt zugunsten einer medikamentésen Behandlung.

Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von van Hess et al. [861] konnte ebenfalls
keine systematischen klinisch relevanten Unterschiede zwischen IPT und anderen psychotherapeuti-
schen Interventionen und Antidepressiva identifizieren.

In der Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. [828] basierend auf Daten von insgesamt 198 Studien
konnte gezeigt werden, dass IPT einer Wartegruppenbedingung signifikant Gberlegen ist, dabei basie-
ren die fir IPT gefundenen Effekte auf einer robusten Evidenzlage. Im direkten Vergleich zeigte sich
eine Uberlegenheit von IPT gegeniiber supportiver Psychotherapie.

H 3.5.3.6 Gesprachspsychotherapie

Elliott et al. [862] haben im Anschluss an eine umfangreiche allgemeine Metaanalyse, die sowohl ran-
domisiert-kontrollierte Studien als auch Effektmessungen ohne Kontrollgruppen einschlie3t und die
Gleichwertigkeit von humanistischen Therapien, aber auch der Gespréachspsychotherapie (GPT) ge-
genlber Kognitiven Verhaltenstherapie und anderen nichthumanistischen Verfahren zum Ergebnis
hatte, eine stérungsspezifische Auswertung unternommen. Diese ergab unter Beriicksichtigung der 16
von 24 Studien zu Depression, die einen Vergleich mit einem nichthumanistischen Verfahren beinhal-
teten, eine ausgeglichene Bilanz (drei positiv, vier negativ, neun ausgeglichen).

Insbesondere fur die , Process-Experiential Psychotherapy” stellt Elliott fest, dass die Therapie
nach den Kriterien von Chambless und Hollon [863] ,specific and efficacious” ist [862]. Gestiitzt wer-
den diese Ergebnisse auch von einer umfangreichen, kontrollierten Studie [864], der im Hinblick auf
das differenzierte Studiendesign besondere Bedeutung zukommt. In dieser britischen Untersuchung
wurden 464 Patienten zum Teil randomisiert, zum Teil unter Berticksichtigung der Patientenpraferenz
einem von drei Behandlungsverfahren zugeteilt: GPT, Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) oder der
ausschlie3lichen Behandlung durch einen Allgemeinarzt. Nach vier Monaten zeigten sich bei den psy-
chotherapeutisch behandelten Patienten eine bessere Symptomreduktion sowie eine héhere Zufrie-
denheit mit der Behandlung. GPT und KVT konnten gleich gute Verbesserungen erzielen. Nach ins-
gesamt zwolf Monaten waren im Hinblick auf die Symptomatik keine Unterschiede mehr nachweisbar.
Die Behandlungszufriedenheit war allerdings bei den Patienten der GPT-Gruppe am gréi3ten.

In einer Reanalyse der Daten von 22 Patienten mit depressiven Stérungen des Hamburger Kurzpsy-
chotherapie-Vergleichsexperiments [865] beobachteten Meyer et al. [866] gleich starke Verbesserun-
gen bei Patienten, die sich GPT, und solchen, die sich einer analytischen Fokaltherapie unterzogen
hatten.

In einer Vergleichsstudie von Teusch et al. [867] mit Add-On-Design zeigte sich, dass bei leicht bis
mittelschwer depressiven Patienten die zusatzliche Gabe von Psychopharmaka (insbesondere Anti-
depressiva) nicht zu einer Verbesserung der insgesamt guten Ergebnisse fuhrte. Vor allem bei den
nur gesprachspsychotherapeutisch behandelten Patienten konnten ein Jahr nach Behandlungsende
weitere Verbesserungen beobachtet werden. Ahnliche Ergebnisse ergab eine Studie in analogem
Add-On-Design [868], in der 142 Patienten mit Personlichkeitsstérungen behandelt wurden, von de-
nen 107 auch als depressiv diagnostiziert waren. Die Depressivitat war in dieser Untersuchung das
entscheidende Anderungskriterium. Die Katamnese belegte die Stabilitat der Effekte.

Eine Forschergruppe um Greenberg und Watson evaluierte in mehreren Studien die von ihnen entwi-
ckelte Auspragungsform der GPT, die ,Process-Experiential Psychotherapy” (PE-GPT). Die PE-
GPT verbindet klientenzentrierte Elemente mit solchen der Gestalttherapie und fokussiert darauf, kog-
nitive und affektive Probleme des Patienten in der Therapie aufzulésen. Greenberg & Watson [790]
verglichen in einer randomisierten Studie die Effektivitat der klassischen GPT mit der PE-GPT bei 34
Patienten mit leichten bis schweren Depressionen. Die Patienten erhielten mindestens 15 Sitzungen.
Zwischen den beiden Behandlungsformen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
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bezilglich der Symptomreduktion im BDI oder der SCL-90 R, sowohl am Behandlungsende als auch
beim Follow-up.

In einer weiteren randomisiert-kontrollierten Studie verglichen Watson et al. [789] die Effektivitat
der Gber 16 Wochen durchgefiihrten PE-GPT mit KVT (n = 93 mit leichten bis schweren Depressio-
nen). Hierbei zeigten sich in beiden Gruppen &hnliche Effektstarken z. B. im BDI und der SCL-90 R
und hinsichtlich der Responderraten. Bezliglich interpersoneller Probleme und der Copingstile erga-
ben sich im PE-GPT-Arm Vorteile gegeniiber der KVT. Diese randomisierten Studien zur PE-GPT
werden ergénzt durch weitere Studien, bei denen Aspekte des Therapieprozesses und deren Korrela-
tion mit dem Outcome untersucht werden [788, 869, 870].

H 3.5.3.7 Empfehlungen zur psychotherapeutischen Akutbehandlung

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

Analog zum Vorgehen bei einer pharmakotherapeutischen Behandlung kann bei einer leichten de-
pressiven Episode mit dem Beginn einer stérungsspezifischen Psychotherapie abgewartet werden,
wenn anzunehmen ist, dass die depressive Symptomatik sich ohne Therapie zuriickbildet. Innerhalb
der nachsten 14 Tage sollte dann jedoch eine erneute Kontrolle der Symptomatik stattfinden (,aktiv-
abwartende Begleitung“; vgl. Kapitel H 3.1.2 ,Behandlungsphasen und phasenspezifische Behand-
lungsziele®) und Uber die Einleitung einer spezifischen Therapie entschieden werden (vgl. Algorithmus
3: Therapie depressiver Storungen®). Allerdings sollte schon in dieser Phase durchaus eine psychiat-
risch-psychotherapeutisch-psychosomatische Basisbehandlung durchgefiihrt werden (siehe H 3.2.3
.Behandlungsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele®).

Zu beachten ist zudem, dass sich die zugrundeliegende Evidenz (wie in Tabelle 13 dargestellt) haufig
auf psychotherapeutische Interventionen bezieht, die nicht mit den in Deutschland etablierten
Richtlinienverfahren gleichzusetzen sind. Es liegt beispielsweise eine grof3e Zahl von Studien zu
spezifischen Psychotherapieverfahren fiir Depressionen vor (IPT, CBASP, ACT), die nicht direkt einer
spezifischen Richtlinienpsychotherapie zuzuordnen sind. Aul3erdem ist die Interventionsdauer haufig
kurzer als bei einer typischen Richtlinientherapie (mit ca. 25 Stunden), die in den Studien untersucht
wurde.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-

grad

3-41_mod_2015
Bei einer leichten depressiven Episode kann, wenn anzunehmen ist, dass die Symp- 0
tomatik auch ohne aktive Behandlung abklingt, im Sinne einer aktiv-abwartenden
Begleitung zunachst von einer depressionsspezifischen Behandlung abgesehen
werden.
LoE: klinische Expertise, Referenzleitlinien
3-7_mod_2015 (hierbei handelt es sich um die Wiederholung einer Empfehlung zur bes-
seren Verstandlichkeit)

0

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

e Beratung (Counselling)

e Psychoedukativ-supportive Gespréache

e Qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z.B. Selbsthilfeblicher / Online-
Programme
Problemldseanséatze (Problem-solving)
Psychiatrische bzw. psychosomatische Basisbehandlung

LoE: klinische Expertise bis Metaanalysen, Referenzleitlinien
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement grad
3-42
Zur Behandlung akuter leichter bis mittelschwerer depressiver Episoden soll eine A
Psychotherapie angeboten werden.
LoE: mehrere Metaanalysen
3-11 (hierbei handelt es sich um die Wiederholung einer Empfehlung zur besseren Ver-
standlichkeit)
Bei akuten schweren Depressionen soll eine Kombinationsbehandlung mit medika-
mentdser Therapie und Psychotherapie angeboten werden.
LoE: mehrere Metaanalysen
3-43
Wenn ein alleiniges Behandlungsverfahren in Betracht gezogen wird, soll bei ambu- A
lant behandelbaren Patienten mit akuten mittelschweren bis schweren depressiven
Episoden eine alleinige Psychotherapie gleichwertig zu einer alleinigen medikamen-
tésen Therapie angeboten werden.
LoE: mehrere Metaanalysen
3-44_mod_2015
Depressive Patienten mit psychotischen Merkmalen sollten in jedem Falle eine medi- KKP
kamentdse Therapie erhalten.
LoE: klinische Expertise
Tabelle 13: Psychotherapie als Akuttherapie bei leichter bis mittelschwerer Depression
Studientyp Ergebnisse
Kognitive Metaanalysen KVT > AD, andere Thera-
Verha|tenstherapie pleverfahren [729, 821, 822]

KVT = AD [871]
KVT = ACT [831]

KVT = AD [823]

KVT > Wartegruppe [828]

KVT = IPT, Sup. PT [824]
KVT > STPP [824]
KVT = STPP [826]; bei (Follow-

up) [841]
Review KVT 2 AD [858]
RCTs? KVT 2 AD [223, 224, 435, 575,
871-875]
Interpersonelle  Psycho- Metaanalyse IPT > AD [859]
therapie IPT > KVT [859]

IPT+AD = IPT [860]

IPT > Kontrolle [860]
IPT > Sup. PT [828]

IPT > Wartegruppe [828]

Review IPT = AD, KVT [858]

RCTs? IPT = KVT [435]

IPT > TAU [877]

IPT + AD > AD + CM [876]
IPT = AD [876, 877]
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Studientyp Ergebnisse
Psychodynamische Kurz- Metaanalysen STPP > TAU (verscbhiedene
zeittherapie Stérungen) [836, 839]

STPP > Kontrolle [841] [828]
STPP < KVT [841] Behand-
lungsende, [824];

STPP = KVT (Follow-up) [841]
STPP = KVT [826]

RCTs STPP = KVT [878]

SPSP + AD > AD [573, 879]
STPP + AD = STPP [571]
STPP > Wartegruppe [828]

Analytische Langzeitpsy- RCT Psychodynamische Langzeit-
chotherapie therapie > Psychodynami-
sche Kurzzeittherapie, L6-
sungsorientierte Therapie
nach 3 Jahren [854, 855]

Gesprachspsychotherapie RCTs GPT = KVT [789, 864, 880]
GPT > TAU [864]

a: Diese RCTs wurden lediglich zur Differenzierung der Ergebnisse aus Metaanalysen und Reviews aufgenommen; sie
bilden die Evidenz aus RCTs nicht vollsténdig ab.

b: [836] umfasst nicht alleine Studien mit depressiven Patienten. Die Metaanalysen von [835] und [834] wurden in dieser
Tabelle nicht integriert, weil beide Arbeiten Studien zur IPT in die Analyse aufgenommen haben.

c: Hinweise zur Wirksamkeit analytischer Langzeitpsychotherapien bei depressiven Stérungen (Symptomreduktion in
der SCL 90-R und Reduzierung interpersoneller Probleme im |IP-D) liefert eine Reanalyse von Daten aus vier naturalis-
tischen Studien [Gottinger Studie: [844]; Frankfurt-Hamburg-Studie: [843, 881]; Minchner Psychotherapie-Studie: [882-
887]; Heidelberg-Berlin-Studie: [846, 847] von [848].

Tabelle 14: Psychotherapie als Akuttherapie bei schwerer Depression

Studientyp Ergebnisse
Kognitive Metaanalysen | KVT = AD [730]
Verhaltenstherapie KVT + AD > KVT [566, 567, 888]
KVT + AD > AD [566, 567]
RCT KVT = AD [888] (bei erfahrenen Therapeu-
ten)
Interpersonelle Psychothera- | Metaanalysen | IPT + AD > IPT [566, 567]
pie IPT + AD > AD [566, 567]
RCT IPT < AD + CM [889]
IPT > Placebo [889]

H 3.5.4 Effektivitat psychotherapeutischer Verfahren bei Dysthymie,
Double Depression und chronischer Depression

Bei Patienten mit Dysthymien, Double Depression und chronischer Depression wurden bisher
vergleichsweise wenige Psychotherapiestudien durchgefihrt [17]. Markowitz (1994) kommt in seinem
systematischen Review zur Psychotherapie der Dysthymie, das vorwiegend unkontrollierte und
nichtrandomisierte Studien mit zumeist kognitivem Therapieansatz einschloss, zum Ergebnis, dass
unter einer KVT-Standardbehandlung (20 Sitzungen) nur bei 41 % der Patienten mit Dysthymie oder
Double Depression (nach DSM-III-R-Kriterien) eine Response erreicht wird. Die Evidenz stutzt eher
pharmakologische Interventionen; gleichwohl scheint Psychotherapie ein effektives zusétzliches Be-
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handlungsangebot darzustellen bzw. eine Alternative zu einer antidepressiven Medikation in solchen
Fallen zu sein, in denen Patienten diese ablehnen [890].

In einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [891], basierend auf 16 RCTs, wurde die Uberlegenheit kom-
binierter Behandlungen gegentber einer psychotherapeutischen oder pharmakologischen Monothera-
pie bei chronischer Depression (Stérungsdauer = zwei Jahre) aufgezeigt. Weiterhin wiesen die Ergeb-
nisse auf eine Unterlegenheit einer rein psychotherapeutischen gegentber einer rein pharmakologi-
schen Behandlung hin. Diese Effekte waren auf Studien zuriickfihrbar, in denen ausschlief3lich Pati-
enten mit einer Dysthymie behandelt wurden und als pharmakologische Intervention SSRIs eingesetzt
wurden.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse bzw. Netzwerkmetaanalyse von von
Wolff et al. [892] bzw. Kriston et al. [893] wurde ebenfalls die Effektivitdt psychotherapeutischer und
kombinierter Interventionen bei chronischer Depression untersucht. Beim direkten Vergleich pharma-
kologischer und psychotherapeutischer Interventionen zeigte sich fir IPT eine Unterlegenheit gegen-
Uber pharmakologischen Interventionen, keine Unterschiede beziiglich der Wirksamkeit bestanden fir
CBASP und pharmakologische Behandlungen. Zwar lagen fiir einige psychotherapeutische Interven-
tionen positive Wirksamkeitsnachweise in Kombination mit pharmakologischen Interventionen im Ver-
gleich zu rein pharmakologischen Interventionen vor, jedoch bestand eine hohe Inkonsistenz zwi-
schen den Ergebnissen einzelner Primarstudien, beispielsweise fir CBASP [569, 894]. Die Ergebnis-
se der Moderatorenanalysen fiir diesen Vergleich deuten darauf hin, dass eine kombinierte Behand-
lung dann zu einer hoheren Wirksamkeit als eine reine pharmakologische Behandlung fuhrt, wenn (1)
die Patienten unter anderen Formen chronischer Depression als Dysthymie leiden, es sich (2) bei der
zugrundeliegenden pharmakologischen Intervention nicht um eine Behandlung mit SSRIs handelt und
(3) CBASP als psychotherapeutisches Verfahren eingesetzt wird.

Die Unterschiede zwischen den zwei Metaanalysen sind im wesentlich auf strengere Einschlusskrite-
rien bezlglich der methodischen Qualitat der Primarstudien bei von Wolff sowie Kriston et al. [892,
893] und auf die Ergebnisse einer erst nach der Metaanalyse von Cuijpers erschienenen grofRen Stu-
die [894] zur Wirksamkeit von CBASP zurtickzufiihren, die die bisher durch die Studie von Keller et al.
(2000) dominierten Effekte relativierte. In beiden Ubersichtsarbeiten finden sich konsistente Hinweise
auf die geringere Wirksamkeit psychotherapeutischer Interventionen bei der Subgruppe der Patienten
mit einer Dysthymie.

Cuijpers et al. fanden in sieben Studien mit Patienten mit Dysthymie (Subgruppenanalyse in einer
Metaanalyse zur Behandlung chronischer Depression und Dysthymia) eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Pharmakotherapie (Standard Mean Difference (SMD) 0,47, 95% Konfidenzintervall
(K1) 0,18-0,75) [895].

Imel et al. fanden in einer Moderatorenanalyse (in einer Metaanalyse zur Behandlung unipolarer
Depression und Dysthymie) statistisch signifikant grol3ere Unterschiede zwischen Pharmakotherapie
und Psychotherapie bei Dysthymie als bei akuter depressiven Episode, mit einer Uberlegenheit der
Pharmakotherapie [896].

Kriston et al. fanden in einer Moderatorenanalyse (in einer Netzwerkmetaanalyse zur Behandlung
persistenter depressiver Stérungen) keinen statistisch signifikanten Effekt der Diagnose (Dysthymie
vs. chronische Major Depression) auf den Unterschied zwischen Pharmakotherapie und Psychothera-
pie. Sie zeigten aber in der gesamten Patientenpopulation eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von Pharmakotherapie im Vergleich zu Interpersoneller Psychotherapie und Supportiver Psychothera-
pie, wahrend kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Pharmakotherapie und kognitiv orien-
tierten Therapieformen (CBASP und KVT) gezeigt wurde [897].

H 3.5.4.1 Empfehlungen zur Psychotherapie bei Dysthymie, Double Depression und
chronischer Depression

Insgesamt bleibt fir die Interpretation dieser RCTs zur Psychotherapie, inshesondere bei Dysthymie
und Double Depression, kritisch anzumerken, dass die Stichproben teilweise relativ klein und auch
die Behandlungszeitrdume teils relativ kurz bemessen waren. Bei Dysthymien, Double Depression
und chronischer Depression ist eine aktive Suche nach individuell-lebensgeschichtlichen Stérungsfak-
toren angezeigt. Da es um langere Krankheitsdauern geht, sollten unter Umstanden auch langere
Therapiedauern mit Aufarbeitung individueller stérungsbedingender und aufrechterhaltender Faktoren
bedacht werden, wobei zur Absicherung dieser Aussage weitere Studien nétig sind. Die Evidenzlage
deutet darauf hin, dass bei Patienten, die ausschlie3lich an einer Dysthymie leiden, eine Pharmako-
therapie wahrscheinlich wirksamer ist als eine alleinige Psychotherapie, wobei insgesamt nur wenige

113



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
Konsultationsfassung, 20. Juli 2015

Studien zur psychotherapeutischen Behandlung von Patienten mit einer Dysthymie vorliegen und
Wirksamkeitsunterschiede zwischen verschiedenen Psychotherapieverfahren bei diesen Patienten
nicht auszuschlieRen sind.

Empfeh-
Empfehlung/Statement lungs-
grad

3-45_mod_2015

Bei Double Depression und chronischer Depression soll der Patient dariber infor- A
miert werden, dass eine Kombinationstherapie mit Psychotherapie und Antidepressi-
va gegenuber einer Monotherapie wirksamer ist.

LoE: mehrere Metaanalysen
3-46_NEU_ 2015

Bei Dysthymie sollte eine Psychotherapie angeboten werden. B

LoE: mehrere Metaanalysen

3-36 (hierbei handelt es sich um die Wiederholung einer Empfehlung zur besseren Ver-
standlichkeit)

Bei Dysthymie und Double Depression soll die Indikation fur eine pharmakologische
Behandlung gepriift werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

Tabelle 15: Psychotherapie bei Dysthymie

Studientyp Ergebnisse
Psychotherapie (Netzwerk-)Metaanalyse Psy<AD [891]
Psy+AD=AD [892, 893]
Kognitive Verhaltens- Review KVT < AD [890]
therapie KVT + AD > AD [890, 898]
4 RCTs KVT = Placebo [899]

KVT + AD > AD [899]

KVT = AD [900]

KVT + AD > AD (als Weiterbehandlung
nach 8 Wochen AD) [900]
Problemldsetherapie > Placebo [901]

Interpersonelle Psy- 2 RCTs IPT < IPT + AD, AD [902]
chotherapie IPT + AD = AD [903]
IPT = supportive Kurzzeittherapie
[903]

Tabelle 16: Psychotherapie bei Double Depression

Studientyp Ergebnisse
Kognitive Verhaltens- | Review KVT < AD [890]
therapie KVT + AD > AD [890]
1RCT KVT + AD > AD [904]
Interpersonelle  Psy- | 1RCT IPT <IPT + AD, AD [902]
chotherapie

Tabelle 17: Psychotherapie bei chronischer Depression
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Studientyp Ergebnisse

Psychotherapie (Netzwerk-) Metaanalyse Psy+AD>AD [891]
Psy+AD> Psy [891]

Psy+AD>AD [892, 893]

Kognitive Verhal- 2 RCTs CBASP + AD > CBASP, AD [569]
tenstherapie CBASP < AD (bei Patienten ohne
frihe Traumatisierung) [905]
CBASP > AD (bei Patienten mit
frher Traumatisierung) [905]
Response nach Switching von
CBASP auf AD oder von AD auf
CBASP bei urspriinglicher Non-
Response [906]

H 3.5.5 Effektivitat von Psychotherapie bei dlteren Patienten

In 15 Reviews bzw. Metaanalysen zur Psychotherapie bei Depressionen im Alter wurden Patienten
im Mittel zwischen 68,4 und 79,8 Jahren einbezogen. Hochbetagte Patienten (> 85 Jahre) wurden nur
vereinzelt im Rahmen von Psychotherapiestudien behandelt. Uber die verschiedenen Studien hinweg
wurden Menschen mit allen Schweregraden einer Depression, inklusive Dysthymie, eingeschlossen.
Die Studienqualitét der eingeschlossenen und aussagekraftigen, kontrollierten, randomisierten Stu-
dien ist gut bis sehr gut. Die untersuchten Psychotherapien umfassen die Kognitive Verhaltensthera-
pie (KVT), die Problemldsetherapie (PST), die basierend auf verhaltenstherapeutischen Techniken die
Verbesserung der Selbstkontrolle eines Individuums im Umgang mit Problemen férdert, die Interper-
sonelle Psychotherapie (IPT), die Reminiszenztherapie (RT), bei der das Erinnern persénlich bedeut-
samer vergangener Erfahrungen zur L6sung vergangener Konflikte eingesetzt wird und die psychody-
namische Psychotherapie (STPP).

Die Effektivitdt von KVT gegeniber nicht aktiven Kontrollinterventionen (z.B. Wartegruppe) und her-
kémmlicher Behandlung konnte in drei Metaanalysen aufgezeigt werden [907-909]. Die Befunde blie-
ben bis 12 Monate nach Behandlungsende stabil [910]. Die Effektivitdt von KVT, in Kombination mit
Pharmakotherapie (Desipramin) gegentber KVT allein und gegenliber Pharmakotherapie allein, zeig-
te eine gréfRere Symptomreduktion sowohl im Fremd- als auch im Selbstrating fur die Kombinations-
therapie, wobei die Effekte der Kombinationstherapie gegeniiber den Monotherapien fir schwerere
Depressionen groRer ausfielen. Eine Uberlegenheit von KVT gegeniiber einer anderen psychothera-
peutischen (IPT, PST, RT, STPP) oder einer medikamentdsen Behandlung konnte nicht nachgewie-
sen werden [911]. Auch im Gruppenformat erwies sich KVT als effektiv [912].

IPT in einem stationdren Setting zeigte zu Behandlungsende bezogen auf die Depressionsschwere
keine Uberlegenheit gegeniiber einer herkdmmlichen Behandlung (TAU). Allerdings konnten 6 Monate
spater signifikante Verbesserungen in der IPT-Gruppe im Vergleich zu TAU beobachtet werden [911].
Die Effektivitat von IPT gegentiber herkbmmlicher Behandlung (TAU) konnte in einem priméararztlichen
Setting nicht nachgewiesen werden [909].

PST erwies sich im Rahmen von 5 Einzelstudien bezogen auf die Depressionsschwere und die Beur-
teilung des Funktionsniveaus gegenuber Wartegruppe, herkémmlicher Behandlung (TAU) und ande-
ren Interventionen (z.B. Reminiszenztherapie, aktiv unterstiitzende Therapie) als Uberlegen [911].

RT und ,Life Review" zeigten in 4 Einzelstudien verglichen mit herkbmmlicher Behandlung (TAU),
einer nicht aktiven Kontrollbedingung und keiner Behandlung signifikante Vorteile hinsichtlich einer
reduzierten depressiven Symptomatik. Gegenliber PT erwies sich RT weniger wirksam und fihrte
deutlich seltener zu einer Remission [907, 911].

STPP fiihrte zu positiveren Effekten gegentiber einer Wartegruppe [913]. Gegentiber KVT als aktive
Kontrollintervention ist STPP in ihrer Wirksamkeit auf die depressive Symptomatik vergleichbar. In
einer Studie blieben die Effekte auch nach 2 Jahren erhalten.

H 3.5.5.1 Empfehlungen zur Psychotherapie bei élteren Patienten

Die Behandlung alterer, insbesondere multimorbider und eingeschrankter Menschen geht mit beson-
deren Herausforderungen einher. Hohe Dropout-Raten bei alten Studienteilnehmern lassen sich auf
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typische Probleme zurlickfiihren, wie z.B. Transportprobleme aufgrund eingeschrankter Mobilitat,
somatische Komorbiditat und sensorische Beeintrachtigungen. Gleichwohl existieren altersspezifische
Adaptionen der Therapiemanuale [914-916]. Psychotherapie ist fir dltere Patienten sehr akzeptabel
[917] und selbst depressive dltere Patienten mit leichter kognitiver Beeintréachtigung profitieren von
diesen Interventionen [918]. Die Bedeutung des Alters als Pradiktor fir den Behandlungserfolg ist
bislang unklar [909, 919, 920]. Die Tabelle fasst die vorliegende Evidenz fiir psychotherapeutische
Ansatze mit alteren Patienten zusammen. Die umfangreichste Befundlage und sicherste Evidenz exis-
tiert fur die Kognitive Verhaltenstherapie und die Problemltsetherapie. Effektivitatsnachweise existie-
ren auch in der Behandlung subklinischer Stérungen [921]. Es gibt Befunde, die zeigen, dass eine
Kombinationsbehandlung gegentiber einer alleinigen medikamentésen Behandlung signifikant tberle-
gen ist [909, 922]. Doch liegen auch Befunde vor, die dem widersprechen [724, 907]. Der Schwere-
grad moderiert die Effekte, indem bei schwereren Depressionen die Kombination aus KVT und Anti-
depressivum bessere Effekte erzielt als ein Antidepressivum alleine.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-47_NEU_2015

Bei Depressionen im hoheren Lebensalter (ab 65 Jahre) soll Betroffenen eine Psy- A
chotherapie angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen
3-48_NEU_2015

Bei schweren Formen einer Depression im Alter sollte eine Kombination aus Phar- B
mako- und Psychotherapie angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen
3-49_NEU_2015

Bei leichten kognitiven Einschrankungen und einer Depression im Alter sollte eine B
Psychotherapie (bevorzugt als Einzeltherapie) angeboten werden.

LoE: ein RCT

Tabelle 18: Psychotherapie bei dlteren Patienten

Therapieform Studientyp | Zusammenfassung

Kognitive Verhaltenstherapie | Metaanalysen | KVT> Wartegruppe [907-909]
KVT=RT [911]

Interpersonelle Therapie Metaanalyse | IPT=TAU, stationares Setting [911]
IPT=TAU, primararztliches Setting [909]
Problemldsetherapie Metaanalyse | PST>Wartegruppe, TAU [911]
Reminiszenztherapie und Metaanalyse | RT> TAU, keine Behandlung
Life-Review RT< andere Psychotherapie [907, 911]
Psychodynamische Therapie RCT STPP>Wartegruppe

STPP=KVT [913]

H 3.5.6 Kombination von Antidepressiva und Psychotherapie

Psychotherapie wird in der Praxis im Rahmen der Behandlung depressiver Stérungen haufig mit einer
Pharmakotherapie kombiniert. Hierbei lassen sich drei Formen unterscheiden:
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1. Psychotherapie wird nach einer Pharmakotherapie in der Akutbehandlungsphase eingefihrt (se-
quenziell; vgl. Kapitel H 3.5.7 Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe durch Psychotherapie).

2. Die eine oder andere Behandlungsform wird zusatzlich bei Nicht- bzw. geringer Effektivitat einer
alleinigen Behandlungsform eingefiihrt (augmentierend) bzw. wenn Aspekte hinzukommen, die
eine spezifische Indikation zur Pharmakotherapie oder zur Psychotherapie ergeben (vgl. Kapitel
H 3.5.7 Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe durch Psychotherapie®).

3. Beide Behandlungsformen werden gleichzeitig angewendet.

Bezuglich der Akutbehandlung depressiver Patienten fanden Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten
keine zusatzlichen, d. h. additiven bzw. synergistischen Effekte auf die Symptomreduktion fiir eine
Kombination aus psychotherapeutischen Verfahren (KVT oder IPT) und verschiedenen Pharmakothe-
rapien (z. B. Trizyklika oder SSRIs) [566, 572, 575, 923-927]. Dem stehen Befunde gegenuber, dass
depressive Patienten bei einer Kombinationstherapie (Antidepressiva und Psychotherapie) eine héhe-
re Medikamentencompliance aufweisen, weniger haufig die Behandlung abbrechen, besser kooperie-
ren, weniger zusatzliche Behandlungsangebote in Anspruch nehmen (Kosteneffizienz), eine héhere
soziale Anpassung zeigen und langerfristig die glinstigsten Ergebnisse hinsichtlich der Rezidivhaufig-
keit aufweisen [224, 572, 575, 874]. Auch in einer aktuellen Metaanalyse von Cuijpers et al. [860]
zeigte sich keine allgemeine Uberlegenheit einer kombinierten Behandlung aus IPT und Pharmako-
therapie gegentber IPT zu Behandlungsende.

Fur spezifische Subgruppen liegen hingegen hinreichende Studienbelege vor, die eine Differentialindi-
kation zur Kombinationstherapie von Antidepressiva und Psychotherapie erlauben: Fir schwere de-
pressive Episoden [377, 567], chronisch depressive Patienten [569], rezidivierende Depressionen
[300, 570, 596] sowie altere (59-70 Jahre alte) depressive Patienten [595] sind statistisch signifikante
additive Effekte einer Kombinationstherapie gegeniber einer alleinigen Psychotherapie (bei schwe-
ren) oder einer alleinigen Pharmakotherapie (bei chronisch depressiven sowie &dlteren depressiven
Patienten) nachgewiesen.

In einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [928] finden sich Hinweise, dass eine kombinierte Behand-
lung von Psycho- und Pharmakotherapie zu einer starkeren Symptomreduktion fuhrt als eine Kombi-
nation aus Psychotherapie und einem pharmakologischen Placebo, wobei der Effekt fir schwerer
depressive Patienten groRer ausfiel. In einer weiteren Metaanalyse von Cuijpers et al. [929] konnte
zudem gezeigt werden, dass eine kombinierte Behandlung aus Psycho- und Pharmakotherapie zu
signifikant groReren Effekten fihrt als eine rein psychotherapeutische Intervention. Der Effekt war
grofRer bei Patienten mit chronischer Depression, einer komorbiden HIV-Erkrankung und &alteren Pati-
enten.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-50_mod_2015

Bei schweren und rezidivierenden sowie chronischen Depressionen und Double De- B
pression sollte die Indikation zur Kombinationsbehandlung aus Pharmakotherapie
und geeigneter Psychotherapie vorrangig vor einer alleinigen Psychotherapie oder
Pharmakotherapie geprift werden.

LoE: mehrere Metaanalysen
3-51_mod_2015

Studienergebnisse liefern Hinweise, dass die Compliance (bzw. Adhéarenz) bei einer | Statement
medikamentdsen Therapie hoher ist, wenn zugleich auch eine Psychotherapie statt-
findet.

LoE: mehrere RCTs

H 3.5.7 Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe durch Psychothera-
pie

Wegen des haufig rezidivierenden Verlaufs depressiver Stérungen und der sich daraus ergebenden
Notwendigkeit von MalBnahmen zur Aufrechterhaltung des Therapieerfolgs und zur Rezidivprophylaxe
haben psychotherapeutische Strategien, die einen einmal eingetretenen Behandlungserfolg beibehal-
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ten helfen, wachsende Bedeutung, ebenso geeignete Verfahren zur Behandlung einer Residualsymp-
tomatik bei partieller Remission [930, 931].

Aus naturalistischen Studien an behandelten depressiven Patienten sind Ruckfall- bzw. Wiederer-
krankungsraten von ca. 30-40 % innerhalb eines Jahres und von ca. 40-50 % innerhalb zweier Jahre
nach Remission bekannt [212, 222]. Da schon die ausschlielich in der Akutphase angewendeten
Psychotherapien bei leichten bis mittelschweren Depressionen, insbesondere die KVT, zu gunstigeren
langerfristigen Effekten fihren als die Pharmakotherapie, wurde in den vergangenen Jahren verstéarkt
deren Potenzial als Erhaltungstherapien sowie zur Ruckfallprophylaxe und langfristigen Erfolgssiche-
rung untersucht und bestatigt [56].

Psychotherapeutische MaRnahmen (KVT oder IPT) realisieren dabei die bereits im Rahmen der Akut-
therapie angewandten Elemente, z. T. ergdnzt um weitere spezielle Interventionen. Der Umfang der
Erhaltungstherapien liegt zwischen zehn und 36 (einzeltherapeutischen) Sitzungen, verteilt Gber einen
mehrmonatigen, z. T. auch mehrjéhrigen Zeitraum (sechs- bis 36 Monate). Die Katamnesen reichen
bis zu sechs Jahren. Das Grundprinzip dabei ist, dass Psychotherapie potenziell Bewaltigungsfahig-
keiten, gerade bei kritischen Lebensereignissen, steigern und somit Trigger fiir rezidivierende depres-
sive Episoden reduzieren kann [56].

Daten zur Wirksamkeit liegen aus drei unterschiedlichen Quellen (siehe unten) vor: (1) Carry-over-
Effekte aus der psychotherapeutischen Akutbehandlung auf mégliche Ruckfalle innerhalb von ein
oder zwei Jahren; (2) Psychotherapien als alleinige Erhaltungstherapien; (3) Psychotherapien
als Bestandteil einer Kombinationstherapie in der Erhaltungsphase.

H 3.5.7.1 Carry-over-Effekte von Psychotherapie

Unter Carry-over-Effekten versteht man Nachwirkungen, die Uber das Therapieende hinaus anhalten.
Diese nachhaltigen Carry-over-Effekte werden auch von der Akuttherapie auf spatere Phasen erwar-
tet, in denen keine Therapie mehr stattfindet (z. B. eine anschlieende Erhaltungstherapie oder The-
rapie zur Rezidivprophylaxe; vgl. [56, 932]. Patienten, die von einer Pharmakotherapie profitiert ha-
ben, ihre Medikation nach der Behandlung in der Akutphase (z. B. aufgrund des Studiendesigns) je-
doch nicht fortgefiihrt haben, wiesen innerhalb eines Follow-up-Zeitraums von zwolf oder 24 Monaten
eine hohe Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs auf [933-935].

Im Vergleich hierzu wiesen Patienten, die mit KVT behandelt wurden, signifikant geringere Rickfallra-
ten auf. In der Studie von Simons et al. [933] hatten 20 % der mit KVT therapierten Patienten gegen-
Uber 66 % derjenigen Patienten, die ihre Medikation abgesetzt hatten, einen Ruckfall innerhalb von
zwolf Monaten. In der Studie von Evans et al. [935] hatten wiederum 20 % der KVT-behandelten Pati-
enten einen Ruckfall gegentber 50 % der Patienten, die ihre Medikation unterbrochen hatten.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Galante [936] wurde die Wirksam-
keit von MBCT als zusatzliche Psychotherapie zu TAU untersucht. Dabei konnten insgesamt 11 Stu-
dien identifiziert werden. Fir den Zeitpunkt des Ein-Jahres-Follow-ups lagen Daten aus 5 Studien vor,
in denen die Ruckfallrate in Behandlungsarmen mit MBCT im Schnitt um 40 % reduziert war.

Zusammengefasst ist festzustellen, dass auch dann Ruickféalle und Rezidive im Langzeit-Follow-up
auftreten kdnnen, wenn Carry-over-Effekte aus der Akutbehandlung mit KVT oder IPT nachweisbar
sind (vgl. [185]).

Tabelle 19: Carry-over-Effekte von Psychotherapie

Studientyp Ergebnisse®
Kognitive Verhal- Metaanalysen Ruckfallhaufigkeit: KVT < AD [48;
tenstherapie 651]
Ruckfallhaufigkeit: MBCT + TAU>
TAU [936]
5 RCTs KVT < AD [725; 803; 805]

KVT = IPT [344; 804]
KVT/IPT < AD + CM [344; 804]

KVT/IPT < Placebo + CM [344;
804]
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Interpersonelle 2RCTs IPT = KVT, AD + CM, Placebo +
Psychotherapie CM [344; 804]

a.. Studien zur Langzeitwirkung psychoanalytischer Therapien, in die auch depressive Patienten eingeschlossen waren,
zeigen gleichfalls Carry-over-Effekte vom Therapieende bis zum 1-Jahres-Katamnesezeitpunkt ([847]: GSI der SCL 90-R
und IIP-Score; [848]: GSI und Depressionsskala der SCL 90-R und IIP-Score).

H 3.5.7.2 Psychotherapie als alleinige Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe

Eine vergleichende Metaanalyse zur Wirksamkeit der KVT (als Akut- und/oder Erhaltungstherapie)
zur Verringerung von Ruckféllen und Rezidiven schloss 28 Studien (n =1 880) ein [937]. Patienten,
die in der Akutphase mit einer alleinigen KVT oder mit KVT als Teil einer Kombinationstherapie mit
Antidepressiva behandelt wurden, hatten gegeniiber mit einer alleinigen Pharmakotherapie behandel-
ten depressiven Patienten eine signifikant erhdhte Chance auf ein besseres Behandlungsergebnis
(d. h. in einem mittleren Zeitraum von ca. 60 Wochen keinen Riickfall oder kein Rezidiv zu erleiden).
Die Ergebnisse zeigen dariiber hinaus, dass mit einer KVT als Erhaltungstherapie behandelte Patien-
ten im Vergleich zu nicht-aktiv behandelten Kontrollgruppenpatienten (und tendenziell auch gegen-
Uber aktiv mit Antidepressiva behandelten Kontrollgruppen) eine signifikant héhere Chance auf ein
besseres Behandlungsergebnis aufwiesen. Zudem hatten sie ein signifikant reduziertes Risiko flr
einen Ruckfall oder ein Rezidiv zum Ende der Erhaltungstherapiephase. Auch eine alleinige KVT als
Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe nach einer Pharmakotherapie in der Akutphase reduziert
Ruckfalle oder Rezidive [301, 937-939].

In einer Ubersichtsarbeit von de Jong-Meyer et al. wurden ebenfalls Belege fir die Wirksamkeit kog-
nitiv-verhaltenstherapeutischer Psychotherapie in Bezug auf die Verringerung von Ruckféllen und
Rezidiven identifiziert [56].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-52

Zur Stabilisierung des Therapieerfolgs sowie zur Senkung des Rickfallrisikos soll im A
Anschluss an eine Akutbehandlung eine angemessene psychotherapeutische Nach-
behandlung (Erhaltungstherapie) angeboten werden.

LoE: Metaanalyse

Die Ergebnisse zur Erhaltungstherapie korrespondieren mit Expertenmeinungen zu den Psychothera-
pievereinbarungen (so genannte Festlegung der Behandlungskontingente): Danach schlief3t sich die
Erhaltungstherapie zur Stabilisierung der erzielten Effekte sowie zur Rezidivprophylaxe ,quasi” in ei-
nem Guss an die ambulante psychotherapeutische Akutbehandlung gleich welchen Therapieverfah-
rens an, wenn nachhaltige Langzeiteffekte erzielt werden sollen.

H 3.5.7.3 Psychotherapie als Teil einer Kombinationsbehandlung

In einer Ubersichtsarbeit von de Jong-Meyer et al. konnten teilweise Belege fiir additive Effekte einer
zusatzlichen KVT bzw. IPT zur medikamentdsen Erhaltungstherapie identifiziert werden [56].

In einer systematischen Ubersicht und Metaanalyse von Cuijpers et al. [860] konnten fiinf Studien
identifiziert werden, in denen remittierte Patienten im Anschluss an die Akutbehandlung mit einer
Kombination aus IPT und Pharmakotherapie oder Pharmakotherapie alleine behandelt wurden. Die
Rate der Ruckfalle war dabei in der Gruppe der kombinierten Behandlung signifikant geringer als in
der Gruppe, die ausschlieRlich medikamentds behandelt wurde.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-53

Langerfristige stabilisierende Psychotherapie (Rezidivprophylaxe) soll Patienten mit A
einem erhohten Risiko fir ein Rezidiv angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen
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Tabelle 20: Psychotherapie als Erhaltungstherapie bzw. zur Rezidivprophylaxe

Studientyp Ergebnisse
Kognitive Verhaltens- | Metaanalyse KVT 2 AD [937]
therapie KVT > TAU [937]
14 RCTs KVT > CM [301, 940-945]

KVT = AD [873]
KVT > TAU [813]

MBCT + TAU > TAU (fir Patienten mit = 3 Episo-
den) [946, 947]

CBASP > unspezifische KG [948]
AD + KVT = AD + CM [949]
AD + KVT > AD + CM [939]

Interpersonelle  Psy- | Metaanalyse Ruckfallhaufigkeit: IPT+AD > AD [860]

chotherapie 6 RCTs IPT + AD > IPT [300, 931, 950]

IPT > CM + AD [300, 931, 950]

IPT > Placebo (altere Patienten) [595, 721]

IPT < AD (&ltere Patienten) [721]

IPT + AD > IPT, AD (altere Patienten > 70 J.) [595,
721]

IPT + AD akut und AD als Erhaltungstherapie >
IPT, AD, IPT + AD [951]

H 3.5.8 Effektivitat von Psychotherapie bei behandlungsresistenter De-
pression

Als behandlungsresistent werden nach allgemein akzeptierter Definition [952, 953] depressive Stoérun-
gen angesehen, wenn Patienten auf mindestens zwei unterschiedliche, adaquat (auf-)dosierte Antide-
pressiva aus verschiedenen Wirkstoffklassen keine Response gezeigt haben. Insgesamt bleibt jedoch
eine definitorische Unschérfe bei der Unterscheidung einer chronischen unipolaren Stérung mit mehr
als zwei Jahren Dauer einerseits und einer behandlungsresistenten Depression andererseits.

Psychotherapeutische Verfahren wurden bislang nur &uf3erst selten in randomisiert-kontrollierten
Studien systematisch auf ihre Effektivitat in der Behandlung von auf einer Pharmakotherapie therapie-
resistenten depressiven Stérungen hin evaluiert, obwohl Psychotherapie gemeinhin als Verfahren der
Wahl gilt, wenn eine Antidepressivatherapie keine Response bewirkt. Studien zur Wirksamkeit von
Psychotherapie bei gegeniber bisheriger Psychotherapie behandlungsresistenter Depression liegen
bislang nicht vor (Wechsel des Therapieverfahrens).

In einem Review werden nach Einschluss von vier kontrollierten Studien hohe Effektstarken berichtet
(gemessen mit der Hamilton Rating Scale for Depression), die durch KVT anhand der Verbesserung
gegeniiber einem neuen Antidepressivum gezeigt wurden (zwei Studien, einmal Kombination von KVT
und AD), Warteliste oder Selbsthilfemanual) [954-957]. Diese Studien weisen jedoch sehr kleine Fall-
zahlen auf, und die Validitat bzw. Generalisierbarkeit der Befunde ist daher eher eingeschrankt [958].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Trivedi et al. [959] wurden sieben Studien identifiziert,
in denen Psychotherapie (hauptsdchlich KVT) als Augmentation oder Alternative zur medikamenttsen
Behandlung bei behandlungsresistenter Depression untersucht wurde. Dabei zeigte sich in 3 qualitativ
hochwertigen, einer qualitativ mittelwertigen und zwei Studien mit methodischen Einschrankungen,
dass Psychotherapie einen zusatzlichen Nutzen als Substitution oder Augmentation zur medikamen-
tdsen Behandlung erzielen kann. Nur in einer qualitativ mittelwertigen Studie erwies sich KVT als un-
terlegen im Vergleich zur medikamentésen Behandlung.

Die gegenwartige Datenlage macht deutlich, dass es einen Bedarf an randomisiert-kontrollierten Stu-
dien zur Effektivitdt psychotherapeutischer Verfahren fir Patienten mit behandlungsresistenter De-
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pression gibt. Bei therapieresistenten Verlaufen kénnen auch psychotherapeutische Behandlungsfor-
men mit deutlich erweiterten Behandlungskonzepten und héheren Anzahl von Behandlungssitzungen
erforderlich sein, deren adaquate Uberpriifung der Effektivitat durch RCTs bisher noch nicht hinrei-
chend konzipiert und konsentiert worden ist. In Hinsicht auf die Bewertung des medizinischen Nutzens
ist die Bedeutung versorgungsnaher kontrollierter oder Feldstudien gegentiber der Relevanz von RCT-
Studien abzuwégen.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad
3-54
Bei pharmakotherapieresistenter Depression sollte den Patienten eine angemessene B
Psychotherapie angeboten werden.
LoE: systematische Ubersichtsarbeiten
Tabelle 21: Psychotherapie bei behandlungsresistenter Depression
| Studientyp | Ergebnisse

Kognitive Verhaltens- | Reviews KVT > AD, Warteliste, Selbsthilfemanual [958]
therapie KVT (+ AD) >AD [959]

H 3.5.8 Geschlechtsunterschiede in der Wirksamkeit psychotherapeuti-
scher Verfahren

Frauen tragen ein ca. doppelt so hohes Risiko, an Depression zu erkranken wie Manner, wahrend
Unterschiede im Krankheitsverlauf weniger gut dokumentiert sind [24]. Eine aktuelle Studie an mehr
als 1 000 gegengeschlechtlichen Zwillingspaaren [960] zeigt darliber hinaus unterschiedliche Pfade in
die Entwicklung einer Depression in Abhangigkeit von geschlechtsspezifischen Belastungsclustern:
Waéhrend fir Frauen Personlichkeitsfaktoren wie Neurotizismus sowie wahrgenommenes Versagen
mit und Unzufriedenheit in interpersonalen Beziehungen die wichtigsten Pradiktoren darstellten, waren
fur Manner friihere expansive Psychopathologie, frilhere depressive Episoden sowie finanzielle, ar-
beitsbezogene und juristische Akutstressoren am bedeutsamsten. In diesem Kontext wurde die Frage
aufgeworfen, ob depressive Frauen mdglicherweise besser von Psychotherapie profitieren als Man-
ner, da ihre Depression enger mit Neurotizismus und interpersonellen Stressoren assoziiert zu sein
scheint [961]. Allerdings findet sich hierzu keine lberzeugende Evidenz. So untersuchten einzelne
Studien zur Kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) das Geschlecht als méglichen Moderator des Thera-
pieerfolgs und fanden keine Unterschiede in der Wirksamkeit bei Mannern und Frauen [962-965].
Eine stationare Studie zur Interpersonellen Therapie (IPT, [966]) fand vergleichbare Responseraten
nach 5 Wochen Behandlung. Dagegen hatten Manner etwas niedrigere Depressionswerte (HAMD)
und héhere Remissionsraten (89,5% versus 61,8%) bei Entlassung, nach 3-12 Monaten waren jedoch
keine geschlechtsbezogenen Unterschiede mehr deutlich. Eine systematische Ubersichtsarbeit tiber
Einzelstudien mit verschiedenen psychotherapeutischen Treatments [967] schlussfolgert, dass keine
konsistente Evidenz fur Geschlechtsunterschiede beziglich des Psychotherapieerfolgs vorliegt.

In Psychotherapiestudien nehmen i.d.R. deutlich mehr Frauen als Manner teil, hauptsachlich bedingt
durch deren héhere Depressionspravalenz und Inanspruchnahme psychotherapeutischer Angebote.
Was die Patientenpraferenz angeht, zeigt eine Metaanalyse von 34 Studien, die Pharmako- und Psy-
chotherapie verglichen, dass Frauen signifikant haufiger Psychotherapie bevorzugen [968]. Zudem
sind in Studien direkte Vergleiche zwischen Mannern und Frauen i.d.R. a priori nicht geplant. Beide
Faktoren tragen dazu bei, dass die statistische Power haufig zu gering ist, um eventuell bestehende
Geschlechtsunterschiede in Einzelstudien nachweisen zu kénnen. Eine L&sung bieten hier Metaana-
lysen, welche die Ergebnisse verschiedener Studien aggregieren. Eine Variante von Metaanalysen
stellen Metaregressionen dar, die Uber den prozentualen Anteil von Frauen bzw. Ménnern in den ein-
geschlossenen Studien allerdings nur indirekte Aussagen Uber mdgliche Geschlechtsunterschiede im
Therapieerfolg machen kénnen. Eine solche Analyse Uber 34 Psychotherapiestudien zeigte, dass KVT
etwas erfolgreicher war als andere Verfahren, wenn der Frauenanteil in Studien héher war [969]. Eine
Metaregression von Cuijpers et al. fand [970], dass Manner und Frauen in stationdrer Psychotherapie
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gleichermaRRen von der Behandlung profitierten. Eine vergleichbare Analyse von von Wolff et al. [971]
fand zudem keine Hinweise daflir, dass Manner und Frauen unterschiedlich auf alleinige Pharmako-
therapie versus Kombination mit Psychotherapie reagierten. Beziglich Psychotherapie bei somati-
scher Komorbiditat waren die Effekte von Psychotherapie auf die psychische Symptomatik in zwei
Metaanalysen mit Patienten mit Krebserkrankungen [972] und Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung [973] &hnlich gut fur Frauen und Manner. Im Bereich psychosozialer Interventionen mit geringer
Intensitat berichtet ein Review [909] ebenfalls keine Effekte des Geschlechts auf die Symptomatik bei
alteren Patienten. Ahnlich untersuchte Pinquart et al. [974] in einer Metaanalyse Effekte von Reminis-
zenz-Interventionen bei alteren Patienten, auch hier zeigten die eingeschlossenen Studien keine Ge-
schlechtsunterschiede in der Wirksamkeit.

Die bislang einzige Metaanalyse mit individuellen Patientendaten zur Frage von Geschlechtsunter-
schieden in der Effektivitat von face-to-face Therapien schloss Originaldaten aus 14 randomisierten
Studien mit 1 793 Patienten ein, die Vergleiche von KVT, Pharmakotherapie und Kontrollbedingungen
enthielten [975]. Die hier durchgefiihrten Analysen zeigen, dass a) beim direkten Vergleich zwischen
KVT und Pharmakotherapie Manner und Frauen &hnlich gut von beiden Therapiemodalitaten profitier-
ten, b) Uber alle Modalitaten hinweg (KVT, Pharmakotherapie und Kontrollbedingung) die Effekte fur
Frauen und Manner vergleichbar waren und c) das Geschlecht kein spezifischer Pradiktor fur das
Therapieergebnis darstellte, wenn es darum ging, Effekte der beiden aktiven Verfahren mit den Kon-
trollbedingungen zu vergleichen.

Die hier referierten Befunde unterliegen einigen Einschrankungen. So untersuchten die weitaus meis-
ten Studien Varianten der Kognitiven Verhaltenstherapie, wahrend zu anderen Psychotherapien (z.B.
Psychodynamische Therapien, Interpersonelle Psychotherapie, Gesprachspsychotherapie, sog. Dritte
Welle der Verhaltenstherapie) zur Frage des Geschlechts als Pradiktor oder Moderator des Therapie-
erfolgs keine oder nur vereinzelt Arbeiten vorliegen. Auch wurden i.d.R. nur Kurzzeiteffekte betrachtet,
Aussagen zu moglichen Geschlechtsunterschieden beziglich der Langzeiteffektivitat von Psychothe-
rapien lassen sich daraus nicht ableiten. Welchen Einfluss eine mogliche geschlechtsabhéngig unter-
schiedliche Préferenz fiir die einzelnen Therapien hat, kann ebenfalls nicht abgeschatzt werden.

Vor dem Hintergrund dieser Einschrankungen lasst sich jedoch konstatieren, dass sich nach derzeiti-
ger Befundlage keine lberzeugenden Evidenzen dafiir zeigen, dass Manner und Frauen unter-
schiedlich gut von Psychotherapie profitieren oder sich geschlechtsdifferenzielle Effekte bezlg-
lich Psychotherapie versus Pharmakotherapie identifizieren lassen. Diese Aussagen werden
gleichermal3en durch Studien unterstutzt, die Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Depression
ohne und mit somatischer Komorbiditat einschlossen, wie auch durch solche, die Interventionen in
Settings mit hoher bzw. niedriger Therapieintensitat anbieten.

H 3.6 Nichtmedikamentdse somatische Therapieverfahren

H 3.6.1 Elektrokonvulsive Therapie (EKT)

H 3.6.1.1 Elektrokonvulsive Therapie als Akutbehandlung

Die elektrokonvulsive Therapie (EKT) ist als wirksame Behandlung therapieresistenter und schwe-
rer depressiver Stérungen anerkannt. Der Wirkeintritt erfolgt in der Regel rasch. Obwohl vor allem
Patienten mit unginstigen Krankheitsverlaufen mit EKT behandelt werden, kénnen in 60-80 % der
Falle Remissionen erzielt werden mit einer maximalen Response nach zwei bis vier Wochen [226,
976]. Bei Patienten mit psychotischen Symptomen liegt die Remissionsrate unter EKT bei ungefahr 90
%, mit einer zu erwartenden Entlastung des Patienten nach zehn bis 14 Tagen [977]. Es gibt Hinwei-
se, dass das Suizidrisiko durch EKT rasch reduziert wird [978].

Der Anwendungsbereich der EKT beinhaltet zu etwa 80 % die therapieresistente Depression.
Wenn zwei lege artis durchgefiihrte Behandlungen mit Antidepressiva unterschiedlicher Wirkstoffklas-
sen zu keiner Besserung gefiihrt haben, ist eine Behandlung mit EKT indiziert und der Patient sollte
Uber diese Therapieoption aufgeklart werden. Daneben kommt die EKT bei schweren depressiven
Episoden priméar zum Einsatz, wenn eine der folgenden Situationen vorliegt:

- andere Behandlungen sind kontraindiziert, beinhalten ein hdheres Risiko oder starkere Nebenwir-
kungen;

- es liegt ein besonders dringliches Zustandsbild vor (z.B. vital bedrohlich oder schwer suizidal);

122



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
Konsultationsfassung, 20. Juli 2015

- der Patient wiinscht die Behandlung ausdrtcklich;

- es wird ein gutes Ansprechen auf EKT erwartet (Erfahrung aus vorausgehenden EKT Behandlun-
gen [651] oder prognostische Hinweise wie z.B. psychotische Symptome oder psychomotorische
Verlangsamung [225, 226, 244, 979-983)).

Die Ansprechrate unter EKT gilt als besser, wenn biologische Aspekte der Erkrankung wie hohe Er-
krankungsraten innerhalb der Familie, gut abgrenzbare Phasen oder eine melancholische Auspragung
der Depression Uberwiegen [984]. Auch &ltere Patienten haben eine eher glinstige Prognose. Bei
diesen ist die EKT insbesondere dann vorteilhaft, wenn unter Pharmakotherapie aufgrund von hohem
Lebensalter oder korperlichen Begleiterkrankungen verstarkt Nebenwirkungen auftreten. Es missen
jedoch technische Modifikationen bei der Durchfiihrung der EKT und die héhere Rate an kognitiven
Stérungen bei vorbestehenden hirnorganischen Stérungen beachtet werden [985-988].

Juristisch unterscheidet sich die EKT nicht von anderen medizinischen Mafl3nahmen: nach ausfihrli-
cher Aufklarung muss der Patient in die Narkose und die Behandlung schriftlich einwilligen, bei man-
gelnder Einwilligungsfahigkeit der gesetzliche Vertreter. Behandlungen gegen den nattrlichen Willen
des Patienten beschrénken sich auf Ausnahmefélle [989]. Soweit der Patient einverstanden ist, sollten
Angehorige im Sinn des Trialogs bei der Aufklarung anwesend sein, um einen gemeinsamen Kon-
sens zu erzielen und eine weitreichende Unterstiitzung fir die Behandlung sicherzustellen [990].
Wichtig erscheint zudem, Patienten rechtzeitig und adaquat ber EKT aufzuklaren [991-994]. Manch-
mal bestehen bei Patienten und deren Angehérigen erhebliche Vorbehalte gegentiber der EKT, die
eine rationale Abwagung von Nutzen und Risiko erschweren kann. Soweit Bedenken im Aufklarungs-
gesprach erkennbar werden, sollten sie thematisiert werden. Die EKT wird im internationalen Maf3stab
in Deutschland eher selten eingesetzt, die Haufigkeit nimmt jedoch in den letzten zwei Jahrzehnten
deutlich zu [989].

Die Durchfihrung der EKT erfolgt wahrend einer wenigen Minuten dauernden Kurznarkose unter
Muskelrelaxierung gemeinsam durch einen Psychiater und einen Anésthesisten. Es wird Uber Maske
oder Larynxmaske beatmet, eine Intubation ist nur extrem selten erforderlich. Uber Oberflachenelekt-
roden an der Kopfhaut wird mit einer Folge rechteckférmiger Stromimpulse (Dauer meist unter 1 Milli-
sekunde, Gesamtdauer der Stimulation unter 8 Sekunden) ein therapeutischer generalisierter Krampf-
anfall ausgel6st, der infolge der Relaxierung auferlich kaum in Erscheinung tritt und nach 30-90 Se-
kunden selbsténdig sistiert. In einer Abwéagung von Wirkung und Nebenwirkung wird initial meist die
rechte Hemisphare (unilateral) stimuliert, soweit erforderlich auch beide Hemisphéren (bilateral) [992,
995, 996]. Das iktale Elektroenzephalogramm beider Hemisphéaren und die Behandlungsparameter
werden dokumentiert. Abgesehen von einer kurzen Nachbeobachtungszeit kann der Patient danach
an den ublichen Aktivitdten bei stationarer Behandlung teilnehmen.

Eine Therapieserie besteht aus durchschnittlich 10 Einzelbehandlungen, die in einer Abwagung von
Wirkung und Nebenwirkung meist zwei bis dreimal pro Woche durchgefiihrt werden [997]. Eine EKT
Behandlung sollte nicht beendet werden, bevor potenzierende MaRnahmen, wie z.B. Wechsel der
Elektrodenposition und Steigerung der Stimulusintensitat, ausgeschépft sind [998]. Eine Kombination
des Verfahrens mit Pharmakotherapie und Psychotherapie ist unter Beriicksichtigung weniger Ein-
schréankungen gut moglich [992, 999]. Obwohl EKT meist bei stationaren Patienten eingesetzt wird,
nimmt die Anwendung im ambulanten Bereich zu, vor allem in der Erhaltungstherapie. Ambulante
EKT kann nur einer sorgfaltig selektierten Patientenpopulation angeboten werden [226, 1000].

Der Wirkmechanismus beruht auf dem generalisierten Anfall als therapeutisches Agens [1001]. Die-
ser stimuliert nach heutigem Erkenntnisstand neurotrophe hirneigene Prozesse, insbesondere die
Neubildung und plastische Veranderung von Zellen und Synapsen [1002-1005]. Es ist davon auszu-
gehen, dass EKT neuroregenerativ und nicht neurodestruktiv wirkt. Diese tierexperimentellen Ergeb-
nisse decken sich gut mit einer umfangreichen Metaanalyse, die keine Belege fiir strukturelle Hirn-
schaden unter EKT finden konnte [1006].

In Metaanalysen von Pagnin et al. [981] und der britischen ECT Review Group [976] erwies sich EKT
im Vergleich zu Placebo (Sham-EKT), Antidepressiva im Allgemeinen, MAO-Hemmern und Trizyklika
als signifikant wirksamer in Studien, in denen unterschiedliche Subgruppen von depressiven Patienten
behandelt wurden (z.B. Depression mit und ohne psychotische Symptome). Die meisten der zugrunde
liegenden Studien stammen aus der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts und sind mit den damals
verfugbaren Methoden und Substanzen durchgefiihrt worden. Zum Vergleich von EKT und modernen
Antidepressiva liegen wenige Untersuchungen vor [981, 1007]. Kontrollierte Studien legen die An-
nahme nahe, dass bei Patienten, die auf Antidepressiva nicht ansprechen, auch die Responserate auf
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EKT verringert ist [1008, 1009] und erhdhte Rickfallraten innerhalb von sechs Monaten auftreten
[1010, 1011].

Es liegen nur wenige Belege aus prospektiven Studien vor, dass die Responserate durch eine Kom-
bination von EKT mit Antidepressiva oder anderen Psychopharmaka erhéht werden kann [1012,
1013]. Trotzdem verabreichen die meisten Behandelnden parallel zur EKT psychotrope Substanzen
[990] mit pragmatischen Argumenten: ein Absetzen kdnnte die Symptomatik weiter verschlechtern und
die EKT kénnte durch Veranderungen der Blut-Hirnschranke die Wirksamkeit der Medikamente stei-
gern. Die Kombination von EKT mit Antidepressiva sollte mit Umsicht erfolgen, insbesondere bei Lithi-
um und bei trizyklischen Antidepressiva.

Zur Kombination von EKT und Psychotherapie in der Akutphase liegen ebenfalls nur wenige Daten
vor. Trotzdem scheint eine psychotherapeutische Begleitung aus pragmatischen Griinden sinnvoll. Im
Erfolgsfall kann die relativ plotzliche Besserung der Beschwerden zu Anpassungsschwierigkeiten im
Umgang mit sich und der Umgebung fuhren. Diese sollten mit dem Betroffenen und ggf. den Angeho-
rigen besprochen werden. Bleibt andererseits der Therapieerfolg aus, muss der Behandelnde dem
Patienten vermitteln, dass er ihn nicht aufgibt, sondern mit anderen Therapieoptionen weiter begleitet
[992].

H 3.6.1.2 Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil der EKT

EKT ist ein sicheres Behandlungsverfahren, bei dem die Mortalitdts- und Morbiditatsraten extrem
gering sind [226, 244]. Solange eine Kurznarkosefahigkeit gegeben ist, gibt es keine absoluten Kont-
raindikationen. Einige zerebrale und extrazerebrale Erkrankungen gelten als relative Kontraindikatio-
nen, wie z.B. erhohter intrakranieller Druck oder ein kiirzlich Uberstandener Herz- oder Hirninfarkt.
EKT kann bei Jugendlichen und geriatrischen Patienten, bei Herzschrittmacher, Graviditat und l&anger
zurtickliegendem Herz- oder Hirninfarkt eingesetzt werden. Allerdings erfordern alle besonderen
Konstellationen eine sorgfaltige Abklarung, eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung, eine spezifi-
sche Aufklarung und entsprechende VorsichtsmafRnahmen.

Im Zusammenhang mit der Behandlung kénnen Komplikationen wie Herzrhythmusstdrungen, Blut-
druckdysregulationen und prolongierte Anfélle auftreten. Kopfschmerzen, Schwindel und Muskelkater
sind haufig genannte Nebenwirkungen, die symptomatisch behandelt werden. Selten kommt es zu
einem Switch in eine (hypo-)manische Symptomatik. Dann sollte weiterbehandelt werden, da EKT
auch antimanisch wirksam ist [1014].

Kognitive Nebenwirkungen nach EKT koénnen als postiktale Verwirrtheitszustdnde sowie antero-
grade und retrograde Amnesien auftreten. Risikofaktoren sind z.B. bilaterale Applikation, hohe Stimu-
lusintensitat, hohe Behandlungsfrequenz. Da diese Behandlungsparameter in der Regel mit einer
stérkeren Wirkung der EKT einhergehen, muss eine individuelle Nutzen-Risikoabwagung getroffen
werden. In den meisten Fallen bilden sich Defizite rasch und vollstandig zuriick, so dass die kognitiven
Funktionen ab einem Zeitraum von 15 Tagen nach der EKT Behandlung im Mittel besser sind als vor
der Behandlung [1015]. Selten, schwer objektivierbar, aber glaubhaft beklagen wenige Patienten per-
sistierende retrograde Amnesien in Form von inselférmigen Erinnerungsliicken im Langzeitgedéchtnis,
unter denen sie stark leiden [1016, 1017]. Aufgrund einer Vielzahl von Untersuchungen ist festzustel-
len, dass sich unter EKT keine strukturellen Hirnschaden darstellen lassen [1006].

H 3.6.1.3 EKT als Erhaltungstherapie

Nach erfolgreicher EKT besteht ohne prophylaktische MaRnahmen eine hohe Riickfallgefahr wegen
der Chronizitat und Therapieresistenz der behandelten Stérungen. Zwischen 50 % und 95 % der Pati-
enten, die auf eine EKT hin remittiert sind, erleiden innerhalb von sechs Monaten einen Riickfall. Pra-
diktoren hierfur sind eine vor der Behandlung mit EKT bestehende Therapieresistenz auf Pharmako-
therapie und ein héher Schweregrad der Depression [226]. Prophylaktische MaRnahmen kdnnen
Kombinationen von medikamentdser Behandlung, EKT-Erhaltungsbehandlung und Psychotherapie
beinhalten [1018, 1019].

Es liegt eine randomisierte und doppelblinde Studie zur rezidivverhitenden Pharmakotherapie
im Erhaltungstherapiezeitraum nach Remission unter EKT vor [1020]. Im sechsmonatigen Studienzeit-
raum kam es unter Placebo bei 84 % der Patienten, unter Nortriptylin bei 60 % der Patienten und un-
ter einer Nortriptylin-Lithium-Kombination bei 39 % der Patienten zu einem Rezidiv (jeweils signifikante
Unterschiede). Ein systematisches Review [1021] zeigt eine Halbierung des Rickfallrisikos unter
Medikation (37,7 %) im Verhaltnis zu Placebo in den ersten sechs Monaten nach EKT. Unter EKT-
Erhaltungstherapie betrug das Rickfallrisiko 37,2 %.
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Nach erfolgreicher Behandlungsserie kann EKT selbst als Erhaltungstherapie genutzt werden. In der
Regel wird eine Gesamtdauer von mindestens sechs Monate gewahlt, mit Behandlungsintervallen
allmahlich zunehmend von einmal wdchentlich bis einmal im Monat [980, 992, 998, 1007, 1010]. Eine
randomisiert-kontrollierte Studie mit 201 Teilnehmern, die EKT, eine Pharmakotherapie und ein
Placebo hinsichtlich ihrer Effektivitét als sechsmonatige Erhaltungstherapie untersuchte, zeigte &hnli-
che Wirkungen von EKT und Antidepressiva und eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber Placebo
(Ruckfallrate innerhalb von sechs Monaten: bei EKT 37,1 %, bei Antidepressiva 31,6 %; stabile Re-
mission: bei EKT 46,1 %, bei Antidepressiva 46,3 %) [1022]. Zwei systematische Reviewarbeiten
der letzten 3 Jahre kommen zu dem Schluss, dass EKT-Erhaltungstherapie wirksam ist [1023, 1024].

Eine randomisiert-kontrollierte Studie mit erfolgreich behandelten EKT Patienten mit Psychophar-
maka als prophylaktische MalRhahme konnte einen Zusatznutzen von kognitiver Gruppen-
Verhaltenstherapie zeigen, jedoch nicht von EKT [1025].

Es besteht somit eine weitgehende Ubereinstimmung der genannten Untersuchungen, dass nach
einer erfolgreichen EKT-Behandlungsserie auf eine Erhaltungstherapie nicht verzichtet werden kann.
Falls eine medikamentdse Therapie nicht ausreichend hilft oder eine Unvertraglichkeit besteht, sollte
ersatzweise EKT zum Einsatz kommen [998]. EKT als Erhaltungstherapie beinhaltet ein weniger ho-
hes Risiko fur kognitive Nebenwirkungen als die Behandlungsserie, moglicherweise bedingt durch
langere Intervalle zwischen den Behandlungen [1026].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-55_mod_2015
EKT soll bei schweren, vital bedrohlichen oder therapieresistenten depressiven Epi- A
soden als Behandlungsalternative in Betracht gezogen werden.
LoE: mehrere Metaanalysen
3-56_NEU_2015
Nach einer erfolgreichen EKT-Behandlungsserie sollte eine Erhaltungstherapie mit B
Pharmakotherapie und Psychotherapie erfolgen, mit oder ohne zusétzliche EKT.
LoE: systematische Ubersichtsarbeiten
3-57_mod_2015
Eine EKT-Erhaltungstherapie nach einer erfolgreichen EKT-Behandlungsserie sollte B
eingesetzt werden bei Patienten, die

e unter einer adaquaten sonstigen Rezidivprophylaxe in der Anamnese einen

Ruckfall erlitten hatten bzw.

e eine Unvertraglichkeit gegeniber einer Rezidivprophylaxe aufweisen bzw.

e eine entsprechende Préferenz haben.
LoE: systematische Ubersichtsarbeiten

H 3.6.2 Wachtherapie (Schlafentzugstherapie)

Partieller Schlafentzug in der zweiten Nachthélfte beziehungsweise vollstédndiger Schlafentzug
ist die einzige antidepressive Intervention mit ausgepragten und sichtbar positiven Wirkungen noch
am gleichen Tag. Angesichts ihrer relativ leichten Umsetzbarkeit in einem ambulanten oder stationa-
ren Setting, Nichtinvasivitat, Kosteneffizienz und raschen Wirkung kann die Wachtherapie als ein die
antidepressive Therapie ergadnzendes Element eingesetzt werden, besonders wenn eine rasche
Response notwendig ist oder bei Schlafentzug als Add-On-Therapie, die Effekte einer ungeniigenden
medikamentdsen Therapie augmentiert werden sollen [932, 1027-1029]. Wachtherapie kann auch bei
nichtmedizierten Patienten verwendet werden [651].

Zahlreiche Studien belegen, dass eine Schlafdeprivation, bei der Patienten flir bis zu 40 Stunden
wach gehalten werden, depressive Symptome voriibergehend bessern kann [1030-1032]. Bei ca.
60 % der Patienten kommt es zu einer kurzfristigen Besserung der depressiven Symptomatik [1031,
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1032]. Besonders Patienten, die eine innerhalb eines Tages oder von Tag zu Tag variierende Stim-
mung aufweisen, profitieren von dieser Behandlungsmethode [1032]. Der antidepressive Effekt ist
jedoch gewdhnlich nicht anhaltend, so dass die meisten Patienten sogar nach einer Nacht des
Schlafens (so genannten Erholungsnacht) wieder einen Rickfall erleiden. Bis zu 15 % der Patienten
in klinischen Studien zeigen jedoch eine anhaltende Response nach vélligem Schlafentzug [932].

Ublicherweise filhrt man einen partiellen Schlafentzug in der zweiten Nachthalfte einmal wochentlich
unter stationaren Bedingungen durch, bis eine deutliche Remission eingetreten ist. Voraussetzung fur
eine haufigere Behandlung ist, dass etwa zweimal getestet wird, ob Uberhaupt der Patient positiv da-
rauf reagiert. Die antidepressive Wirkung durch wiederholten vollstdndigen Schlafentzug [1033] oder
die Kombination von Schlafentzug mit einer Schlafphasenverschiebung (Vorverschiebung des Schlaf-
Wach-Rhythmus um ca. sechs Stunden, ,phase advance") ist ebenfalls mit Daten belegt [1034, 1035].
Meist ist es fur Patienten einfacher, wenn der Schlafentzug in einer kleinen Gruppe von Mitpatienten
durchgefihrt wird. Alle anderen therapeutischen Massnahmen werden — bis naturlich auf die Schlaf-
medikation - weitergefihrt.

Eine weitere Strategie, den antidepressiven Effekt zu verstetigen, besteht in einer Kombination aus
Schlafentzug und antidepressiver Medikation, Lithium, Pindolol- oder Schilddriisenhormonbe-
handlung und Lichttherapie [932, 1032]. Placebokontrollierte Studien sind fur eine solche Behand-
lung schwer umsetzbar, aber mehrere kontrollierte Studien zur Schlafentzugstherapie unterstiitzen
diese kombinierten Strategien [932]. Patienten mit bekannten Krampfleiden oder einer wahnhaften
Depression sowie akut suizidale und/oder multimorbide Patienten sollten nicht oder nur unter intensi-
ver kontinuierlicher Uberwachung mit Schlafentzug behandelt werden, da es unter Schlafentzug bei
entsprechend vorbelasteten Patienten zu zerebralen Krampfanféllen und einer Verschlechterung der
wahnhaften Symptomatik kommen kann.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-58

Wachtherapie sollte in der Behandlung depressiver Episoden als Behandlungsform B
erwogen werden, wenn eine rasche, wenn auch kurz anhaltende Response therapeu-
tisch gewlinscht wird oder eine andere leitliniengerechte Behandlung erganzt werden
soll.

LoE: Ubersichtsarbeiten, Referenzleitlinie

H 3.6.3 Lichttherapie

Die saisonal abhangige Depression (saisonale depressive Stérung nach F33) ist ein bestimmter
Subtyp der rezidivierenden depressiven Stoérung, die mit einem saisonalen Muster auftritt. Dabei ist die
~Winter“-Depression die am meisten verbreitete Art der saisonal abhangigen Depression, bei der Pati-
enten Symptome einer klinischen Depression zeigen, speziell im Herbst und Winter, mit einer voll-
sténdigen Remission im Friihling und Sommer.

Lichttherapie (,Phototherapie”) oder die Medikation mit SSRI gelten als Behandlung erster Wahl bei
saisonal abhangiger Depression [1036-1038]. Das bevorzugte Gerét fur die Lichttherapie ist eine
Lichtquelle, die weiles, floureszierendes Licht abgibt, bei dem der UV-Anteil herausgefiltert wird, und
das Lichtintensitaten groRer als 2 500 Lux erzeugt [932, 1039]. Die anfangliche Dosis bei der Lichtthe-
rapie betrdgt 10 000 Lux fur 30-40 Minuten pro Tag, die jeden Morgen (so rasch wie mdglich nach
dem Erwachen) wenigstens zwei- bis vier Wochen lang verabreicht wird. Bei Verwendung von Licht-
guellen mit einer Intensitdt von 2 500 Lux erhalten Patienten zwei Stunden Lichttherapie pro Tag
[1039]. Eine richtige Platzierung wahrend der Therapie ist wichtig; Patienten sollen héchstens ca. 50-
80 Zentimeter von der Lichtquelle entfernt sitzen. Die Augen mussen hierbei geéffnet sein und diirfen
nicht mit einer Sonnenbrille oder anderem verdeckt werden. Patienten zeigen normalerweise innerhalb
einer Woche eine messbare Besserung, jedoch kann es bis zu vier Wochen dauern, bis eine vollstan-
dige Response erreicht wird.

Die Wirksamkeit von Lichttherapie bei saisonal abhéngigen Stimmungsstérungen ist durch eine Me-
taanalyse aus 23 randomisiert-kontrollierten Studien [1040], mehrere grof3e randomisiert-
kontrollierte Studien, die Lichttherapie mit plausiblen Placebos vergleichen [1041, 1042], Metaana-
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lysen [1038] sowie publizierte Leitlinien [932, 1039] belegt. Die Responserate auf Lichttherapie liegt
bei 60-90 %, wobei die Response innerhalb von zwei- bis drei Wochen auftritt [932].

Die meisten Patienten, jedoch nicht alle, zeigen eine rasche Wiederkehr der depressiven Symptome
nach dem Absetzen der Lichttherapie. Daher sollen Patienten die Lichttherapie wahrend der gesam-
ten Zeitperiode eines erhthten Risikos fur eine Winterdepression fortfuihren und wahrend der asymp-
tomatischen Sommermonate absetzen [932, 1039] sowie ihre sonstige Behandlung unveréndert wei-
terfuhren.

Die Wirksamkeit von Lichttherapie fir nichtsaisonal abhangige depressive Stérungen ist weniger
gut belegt. Ein Cochrane-Review [1043] auf der Basis von 49 randomisierten kontrollierten Studien
kommt dennoch zu der Schlussfolgerung, dass Lichttherapie eine bescheidene, wenngleich nach-
weisbare Wirksamkeit bei nichtsaisonaler Depression aufweist. Aufgrund kleiner Stichproben und
kurzer Behandlungsdauern (ein- bis vier Wochen) kann derzeit jedoch keine Behandlungsempfehlung
ausgesprochen werden.

Es existieren keine Kontraindikationen fiir Lichttherapie oder Hinweise darauf, dass sie mit Augen-
oder Retinaschaden assoziiert ware [651]. Jedoch sollten Patienten mit Risikofaktoren fiir die Augen
vor der Behandlung einen Augenarzt aufsuchen. Die haufigsten Nebenwirkungen einer Lichtthera-
pie in klinischen Studien sind Uberanstrengte Augen, Sehstérungen, Kopfschmerzen, Agitation oder
Ubelkeit, Sedierung oder sehr selten hypomanische oder manische Symptome [226, 651]. Diese Ne-
benwirkungen treten jedoch nur voribergehend auf und sind meist nur mild ausgepragt; sie nehmen
mit der Zeit ganz ab oder verringern sich mit der Abnahme der Lichtdosis [1039]. Die Kombination von
Lichttherapie mit einem Antidepressivum kann die Wirksamkeit der Behandlung erhéhen; jedoch soll-
ten mdgliche photosensibilisierende Wirkungen von Phenothiazinneuroleptika (z. B. Perazin), trizykli-
schen Antidepressiva, Lithium und Hypericum bertcksichtigt werden [226, 651]. Patienten, die beide
Behandlungsformen erhalten, wird geraten, angemessene Vorsichtsmaf3nahmen zu treffen [225].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement grad
3-59
Lichttherapie soll als Behandlungsform bei Patienten mit leicht- bis mittelgradigen A
Episoden rezidivierender depressiver Stérungen, die einem saisonalen Muster folgen,
erwogen werden.
LoE: Metaanalysen, Referenzleitlinien
3-60
Mit Lichttherapie behandelte Patienten mit saisonal abhangiger depressiver Episode, 0
die auf diese Therapieform ansprechen, kdnnen die Lichttherapie den gesamten Win-
ter Uber fortsetzen.
LoE: Referenzleitlinie

H 3.6.4 Korperliches Training

Koérperliche Aktivitét hat positive Effekte auf die Gesundheit und wird von der WHO fiir alle gesunden
Personen empfohlen [1044]. Korperliches Training wird nach den Richtlinien des American College of
Sports Medicine (ACSM) definiert als geplante, strukturierte und wiederholte kdrperliche Aktivitat zur
Erhaltung oder Verbesserung einer oder mehrerer Bereiche korperlicher Fitness [1045]. Die aktuellen
Empfehlungen beinhalten aerobes Ausdauertraining in moderater Intensitét fir mindestens 30 Minu-
ten an mindestens finf Tagen pro Woche oder intensives Training fir mindestens 20 Minuten an min-
destens drei Tagen pro Woche, bzw. eine Kombination aus beiden. Es sollte ein Energieverbrauch
von mindestens 500 bis 1000 metabolischen Einheiten (MET)-Minuten pro Woche erreicht werden. An
zwei bis drei Tagen pro Woche sollte zudem Krafttraining fur alle groRen Muskelgruppen sowie
Gleichgewichts- und Koordinationstraining durchgefiihrt werden [1046].

Die optimale Dauer und Intensitat fir die Behandlung der Depression ist noch nicht wissenschaftlich
ausreichend untersucht bzw. belegt. Die NICE-Leitlinie ,Depression” (2009) empfiehlt als Intervention
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fur leichte bis mittelschwere Depressionen strukturierte, supervidierte Bewegungsprogramme drei Mal
pro Woche fir die Dauer von je 45 bis 60 Minuten ber 10 bis 14 Wochen [444].

Eine Vielzahl von Publikationen unterschiedlicher Qualitat untersuchte den Einfluss von korperlichem
Training auf die Stimmung und depressive Erkrankungen. Die Cochrane Collaboration erstellte seit
dem Jahr 2001 wiederholt Reviews zur Wirksamkeit von kdrperlichem Training bei Depressionen. Die
vierte und derzeit aktuellste Version stammt aus dem Jahr 2013 und fasst in einer Metaanalyse 35
Studien mit Gber 1.300 Probanden zusammen [1047]. Es wurden randomisierte und kontrollierte Stu-
dien (RCTs) berucksichtigt, die depressive Personen einschlossen (definiert durch klinische Interviews
oder durch Cut-off-Werte in Selbst- oder Fremdbeurteilungsskalen), unabhéngig vom Schweregrad.
Studien, die Depressivitat bei Gesunden, Patienten mit einer postnatalen Depression oder Dysthymie
einschlossen, wurden nicht beriicksichtigt. Die Interventionen entsprachen den Definitionen fur korper-
liches Training des ACSM und beinhalteten Gehen, Laufen (auch Laufband), Fahrradfahren (auch
Ergometer), Tanzen, Rudern und Krafttraining. Die eingeschlossenen RCTs wiesen Kontrollgruppen
mit einer Warteliste, Placebo- oder Standardintervention, einer sonstigen Intervention oder Bewe-
gungstherapie als Zusatzintervention auf. Kontrollgruppen mussten keine oder Placebointerventionen
oder Bewegung zuséatzlich zu einer identischen Intervention in beiden Armen beinhalten. Weitere Be-
handlungsarme (Pharmakotherapie, Psychotherapie oder alternative Verfahren) waren mdoglich. Die
Dauer der Therapien variierte von 10 Tagen bis zu 16 Wochen. Die Autoren ermittelten eine moderate
Effektstarke (Standard mean difference) von -0.62 (95%-Konfidenzintervall: -0.81 - -0.42, p < 0.00001)
fur die Wirksamkeit von korperlichem Training auf depressive Symptome. Allerdings bestand eine
erhebliche Heterogenitat (12 63 %). Unter ausschlieRlicher Beriicksichtigung von Studien aus dieser
Metaanalyse, bei denen die Diagnose einer Depression anhand klinischer Kriterien gestellt wurde (23
Studien, 967 Probanden), wurde ebenfalls eine moderate Effektstarke wvon -0.57 (95%-
Konfidenzintervall -0.81 - -0,32, p < 0.00001) bei moderater Heterogenitét (12: 63 %) ermittelt [1047].

Wurden Studien betrachtet,.die Langzeitdaten berichteten (8 Studien, 377 Probanden), ergab sich
eine geringere Effektstarke von -0,33 (95%-KI -0.63 - 0.03, p = 0.029) bei moderater Heterogenitat.
Bei einer Auswertung von Studien besonders hoher Qualitét, die kombiniert einen verdeckten rando-
misierten Studieneinschluss, eine Intention-to-treat-Analyse und eine geblindete Auswertung beinhal-
teten (lediglich 6 Studien mit 464 Probanden), blieb die Effektstarke unter 0,2 (SMD -0.18; 95% KI -
0.47 bis 0.11, p=0,22) und unterhalb der Signifikanzschwelle..

In einer Metaanalyse von Krogh et al. [1048], die Studien einschlossen, bei denen die Probanden die
Diagnose einer Depression durch einen professionellen Behandelnden erhielten, konnte nur ein ge-
ringer und kurz wirksamer Effekt der Intervention gezeigt werden (SMD -0,40; 95% KI -0,66 bis -0,14),
der nicht Uber die Dauer der Intervention anhielt. Wurden ausschlief3lich qualitativ hochwertige Studien
(n=3) bertcksichtigt (Kriterien identisch wie [1047]), fand sich nur noch eine geringe und nicht signifi-
kante Effektstarke (SMD -0.19; 95%-KI -0.7 bis 0.31).

Daten zu sekundaren Outcomes, z.B. zur Besserung der Lebensqualitat, waren ungeniigend und nicht
signifikant. Vergleichsstudien mit Psychotherapie oder Pharmakotherapie als sekundare Endpunkte
zeigten keinen signifikanten Unterschied. Allerdings kann daraus nicht eine &hnliche Wirksamkeit von
kérperlichem Training und Pharmako- oder Psychotherapie abgeleitet werden. Ein RCT zeigte eine
signifikante Uberlegenheit von korperlicher Aktivitat im Vergleich zu Lichttherapie [1049].

Subgruppenanalysen ergaben starkere Effektstarken fir Krafttraining (-1,03) und gemischte Interven-
tionen (-0,85) versus aerobes Ausdauertraining (-0,55) bei allerdings grof3en Konfidenzintervallen
[1047]. Eine eindeutige Aussage (iber die Uberlegenheit von Krafttraining im Vergleich zu aerobem
Ausdauertraining kann aber nicht abgeleitet werden.

Ein starker Effekt wurde auch in einer anderen Metaanalyse festgestellt, die den Effekt fir Spazier-
gange ab 20 Minuten analysierte. Es fand sich aber eine groRe Heterogenitét der Interventionen und
eingeschlossenen Personengruppen, so dass eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse fraglich bleibt
[1050]. Die Subgruppenauswertung zur Trainingsintensitét zeigte heterogene Ergebnisse mit einer
Tendenz starkerer Wirkeffekte fir hohere Intensitaten. Ahnlich waren langere Interventionsdauern
tendenziell mit héherer Effektstarke assoziiert [1047].

Untersuchungen an weiteren Subgruppen konnte firr dltere Personen ebenfalls eine Effektivitat von
kérperlichem Training auf depressive Symptome zeigen [1051, 1052], wobei es Hinweise gibt, dass
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Effekte aeroben Ausdauertrainings in dieser Population langer anhalten als Krafttraining. In der Me-
taanalyse von Bridle fand sich ein kleiner signifikanter Effekt auch bei Probanden, bei denen die klini-
sche Diagnose einer Major Depression gestellt wurde (SMD -0.38, 95% KI -0.67 bis -0.10). Die Hete-
rogenitat und Risk of Bias wurde als moderat angegeben. Keine ausreichende Datenbasis liegt fur die
Effektivitat von korperlichem Training fur die Untergruppe von Depressiven mit Demenz vor [1053].

Eine weitere Metaanalyse untersuchte den Effekt von kardiologischen Rehabilitationsprogrammen bei
Patienten mit Herzerkrankung und Depression [1054], allerdings handelte es sich Uberwiegend um
multimodale Interventionen, sodass ein isolierter Effekt des korperlichen Trainings nicht extrahiert
werden konnte. Auch fur Patienten mit depressiven Symptomen, die einen Schlaganfall tberlebten,
konnte kein eindeutiger Effekt kdrperlichen Trainings auf depressive Symptome gefunden werden
[1055].

Eine Metaanalyse, die die Effekte von korperlichem Training bei Tumorpatienten mit Depressionen
untersuchte [1056], fand eine signifikante kleine Effektstarke der Intervention (-0.22 Kl -0.43 bis -0.09).
Eine weitere Metaanalyse fand ebenfalls eine kleine Effektstarke bei Brustkrebspatientinnen [1057].
Am effektivsten waren supervidierte, hdherfrequente Programme. Am meisten profitierten und Perso-
nen im Alter zwischen 47 und 62 Jahren. Allerdings hatten die meisten eingeschlossenen Studien
Depression nicht als primaren Endpunkt und die Diagnosen wurden nicht durchgehend anhand Klini-
scher Diagnosekriterien gestellt.

Unklar bleibt, welche Art von kérperlichem Training am effektivsten ist. Die meisten Untersuchungen
liegen zu aerobem Ausdauertraining vor. Subgruppenauswertungen zeigten hohere Effektstarken
bei Krafttraining oder einer Mischung aus Kraft- und Ausdauertraining. Eindeutige Aussagen zu
optimaler Art, Dauer und Intensitdt des korperlichen Trainings kdnnen anhand der Datenlage noch
nicht gegeben werden. Andere Formen regelmaRiger korperlicher Aktivitdt wie Thai Chi oder Qigong
scheinen ebenfalls positive Effekte auf depressive Symptome aufzuweisen [1058-1060] sind eine Mi-
schung aus kdrperlichem Training und mentalen Effekten mit Elementen aus Meditation und Entspan-
nungsverfahren, erfiillen aber nicht die allgemeinen Kriterien von kdrperlichem Training nach ACSM.

Insgesamt bestehen methodische Probleme bei der Untersuchung von Bewegung bei Depression u.a.
darin, dass eine Verblindung hinsichtlich der kérperlichen Aktivitat kaum mdéglich ist und dass eine
Kontrolle der Bewegung im Alltag auf3erhalb der Intervention schwierig ist. Die meisten Metaanalysen
wiesen grof3e Heterogenitaten der Studien auf. Viele Studien waren recht klein und generierten die
Probanden nicht aus klinischen Kollektiven. Auch ist mit einem Publikationsbias zu rechnen.

Zusammenfassend liegen eine groRere Anzahl von RCTs als und mehrere Metaanalysen zur Effektivi-
tat von kdrperlichem Training bei Depressionen vor. Diese legen einen moderaten Effekt der kérper-
lichen Aktivitaten nahe. Die Qualitdt dieser Aussage wurde von Cooney et al. [1047] als moderat
eingestuft. Werden nur methodisch sehr hochwertige RCTs berticksichtigt, ist ein geringer Effekt
kdrperlichen Trainings nur kurzzeitig und Uber die Interventionszeit hinaus nicht mehr eindeutig
nachweisbar. Unklar bleibt auch die additive Wirkung von kdérperlichem Training und Pharmako-
und/oder Psychotherapie.

Korperliches Training hat nach aktueller Datenlage einen kleinen Effekt in der Behandlung der
Depression, insbesondere wahrend der Phase der korperlichen Aktivitaten bzw. Intervention. Aller-
dings konnten die wenigen qualitativ hochwertigen Studien und Studien mit Langzeit-Follow-up keine
eindeutigen Effekte nachweisen. Es ist noch nicht eindeutig belegt, dass dieser Effekt langfristig Uber
die Dauer der Intervention hinaus anhélt. Eine Empfehlung zu Art, Intensitat und Haufigkeit korperli-
chen Trainings kann derzeit noch nicht gegeben werden.

Die Referenzleitlinie NICE empfiehlt, kdrperliche Aktivierungsprogramme (Intensitét siehe oben) bei
Personen mit leichter oder mittelschwerer Depression im Gruppensetting durch einen geeigneten
Ubungsleiter durchzufilhren [444]. Die schottische Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network (SIGN) kommt zum Schluss, dass strukturiertes korperliches Training als eine Behand-
lungsoption bei Personen mit Depressionen bericksichtigt werden kann (Grad B-Evidenz) [1061].

Formal liegt ein Evidenzgrad A (mehrere Metaanalysen) vor. Da die Ergebnisse jedoch eine deutliche
Heterogenitat aufweisen und nicht ausreichend Studien sehr hoher Qualitat vorliegen, die diese Aus-
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sage unterstiitzen, ist die Evidenzlage noch vorlaufig und als geringer (entsprechend Grad B) zu be-
werten.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-61_mod_2015

Patienten mit einer depressiven Stérung und ohne Kontraindikation fur korperliche B
Belastungen sollte die Durchflihrung eines strukturierten und supervidierten korperli-
chen Trainings empfohlen werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.6.5 Neuere nichtpharmakologische therapeutische Mdglichkeiten

H 3.6.5.1 Repetitive Transkranielle Magnetstimulation

Die repetitive Transkranielle Magnetstimulation (rTMS) ist eine neue Technologie, um nichtinvasiv
kortikale Neurone durch elektromagnetische Induktion zu stimulieren. Fiur die Behandlung depressiver
Stérungen wird wiederholt (Uber drei bis sechs Wochen hinweg taglich) der linke oder rechte dorsola-
terale prafrontale Cortex (DLPFC) durch ein starkes, zeitlich veranderliches Magnetfeld (Dauer 200-
600 ps, Intensitat 1,5-2,5 Tesla) stimuliert [1062-1064]. Im Rahmen der Therapie wird die rTMS mit
Frequenzen von 1-50 Hz und Impulsserien Gber 10 bis 30 Minuten durchgefihrt. Die rTMS ist eine
nicht invasive und nebenwirkungsarme Stimulationsform [1065, 1066]. In seltenen Fallen wurden epi-
leptische Anfalle beschrieben [1066, 1067]. Die diesbezuglich definierten Sicherheitskriterien sollten
beachtet werden [1068].

Urspriinglich wurde die Einzelpuls-TMS als diagnostisches Verfahren in der Neurologie verwendet und
spater als rTMS fur experimentell neurowissenschaftliche Anwendungen weiterentwickelt. Auf der
Basis von Bildgebungsuntersuchungen bei Depressionen wurde die rTMS des DLPFC als neue anti-
depressive Behandlungsform etabliert.

Eine grof3e Zahl von Studien unterstitzt den Befund, dass die hochfrequente (10-20 Hz) rTMS des
linken DLPFC akute antidepressive Effekte besitzt [1062, 1068]. Unter diesen Studien sind auch
zwei groBe multizentrische, placebokontrollierte Studien, in denen untersucht wurde, ob eine
hochfrequente rTMS des linken DLPFC als Monotherapie antidepressive Effekte bei Patienten zeigt,
die auf mindestens einen pharmakologischen Therapieversuch nicht angesprochen haben [1069,
1070].

Beide Studien belegen die akute antidepressive Wirkung der rTMS im Vergleich zu einer Placebosti-
mulation. Eine dritte grof3e multizentrische, placebokontrollierte Studie zeigte zudem, dass die
sog. deepTMS, eine Weiterentwicklung mit einer neuen Spulenform geringerer Fokalitat und hoherem
Wirkungsgrad in der Tiefe, als Monotherapie bei Patienten mit 1-2 erfolglosen pharmakologischen
Therapieversuchen in der Vorgeschichte eine akute antidepressive Wirkung im Vergleich zu einer
Placebostimulation besitzt [1071]. Diese Effekte waren bei Patienten mit geringerer (1-2 Behandlungs-
versuche) und hoherer (3-4 Behandlungsversuche) Therapieresistenz vergleichbar und tber 12 Wo-
chen Erhaltungstherapie stabil.

Die antidepressive Wirksamkeit der rTMS wird auch durch eine Reihe von Metaanalysen belegt (u.a.
mit der jungsten Metaanalyse von 29 Studien mit 1 371 Patienten [1072] sowie evidenzbasierten Leit-
linien [1068], in denen 26 positive und 14 negative Studien identifiziert wurden, die in der Summe die
antidepressive Wirksamkeit auf einem hohen Evidenzlevel zeigen.

Die Starke und klinische Relevanz der gefundenen Effekte wird noch kontrovers diskutiert. Bei Pati-
enten mit psychotischer Depression ist die rTMS der EKT unterlegen, bei Fehlen psychotischer Symp-
tome ist die Datenlage bezuglich einer Uberlegenheit der EKT nicht eindeutig [1068]. Der direkte Ver-
gleich von rTMS und antidepressiver Medikation wurde bislang nur in einer Studie untersucht, die
zwar keinen Unterschied fand, jedoch keine ausreichende statistische Power besaf3, um die ver-
gleichbare Wirksamkeit von rTMS und Pharmakotherapie nachzuweisen [1073].

Eine weitere multizentrische Placebo-kontrollierte Studie untersuchte, ob eine Behandlung mit
Mirtazapin oder Venlafaxin wirksamer ist, wenn man eines der beiden Antidepressiva ab Behand-
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lungsbeginn bereits mit rTMS kombiniert [1074]. In dieser Studie zeigte sich kein zusatzlicher Nutzen
einer Verum-rTMS im Vergleich zu einer Placebo-Behandlung. Auch hier erlaubt die Fallzahl der Stu-
die mit 127 Patienten keine eindeutige Interpretation des negativen Ergebnisses da in der Regel deut-
lich hohere Fallzahlen fur den Nachweis der Uberlegenheit einer Kombinationsbehandlung im Ver-
gleich zu einer anderen wirksamen antidepressiven Therapie bendtigt werden.

Bezlglich spezifischer Kombinationen von rTMS mit Pharmakotherapie oder Psychotherapie besteht
daher ebenso Forschungsbedarf wie hinsichtlich klinischer oder neurobiologischer Pradiktoren flr ein
Ansprechen, differentieller Indikationen und Erhaltungstherapieformen mit rTMS.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-62_NEU_2015

Eine hochfrequente repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) des linken dor- 0
solateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) kann bei Patienten eingesetzt werden, die
primar nicht auf eine antidepressive Pharmakotherapie angesprochen haben.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.6.5.2 Vagus-Nerv-Stimulation

Die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) ist eine weitere Technologie zur nicht invasiven Gehirnstimula-
tion, die in der Behandlung therapieresistenter Epilepsiepatienten seit 1994 in Europa zur Verfligung
steht [1075]. Sie beinhaltet das Implantieren eines Schrittmachers und die Herstellung einer Verbin-
dung mit dem linken Nervus vagus. Letzterer sendet autonome elektrische Signale tber das Mittelhirn
zum limbischen System und zu kortikalen Gebieten. Bezuglich der Sicherheit der VNS existieren Da-
ten aus Studien an Epilepsiepatienten. Danach fuhrt VNS zu signifikanten Gesundheitsrisiken ein-
schlie3lich Verénderungen in der Stimme, Husten, Dyspnoe, Nackenschmerzen, Dysphagie, Laryn-
gismus, Parasthasien und Pharyngitis [1076], die aber im Verlauf der Behandlung fortschreitend ab-
nehmen [1077].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [1078] konnten 13 unkontrollierte Stu-
dien identifiziert werden, die Hinweise fir eine signifikante Reduktion der depressiven Symptomatik
bei Behandlung mit VNS lieferten, die einzige randomisiert-kontrollierte Studie zeigte jedoch keine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-63_mod_2015

Fur die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) gibt es noch zu wenig Evidenz, um Empfeh- | Statement
lungen fir ihre allgemeine klinische Nutzlichkeit und Anwendbarkeit aussprechen zu
kénnen.

LoE: RCT

H 3.6.6 Unterstutzende Therapieverfahren und therapeutische Mal3nah-
men

H 3.6.6.1 Ergotherapie

Ergotherapie zielt einerseits auf die Theapie von beeintrachtigten wie gesunden Funktionen in einem
Gesamtbehandlungsplan, andererseits auf die Wiederherstellung und den Erhalt von Handlungsfahig-
keit, Teilhabe und Lebensqualitat in fir den Einzelnen wichtigen Lebensbereichen (z. B. Selbstversor-
gung, Haushaltsfuhrung, Wirtschaftliche Eigenstandigkeit, Beruf und Ausbildung). Dabei gehért zu
jeder Ergotherapie auch die Mdglichkeit, dass Patienten ihre eigenen kreativen Potenziale wiederent-
decken und durch die Erkrankung verloren gegangene Fahigkeiten wiedererlangen. Im ambulanten
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Bereich erfolgt die Verordnung von Ergotherapie nach den Heilmittelrichtlinien. Ambulante arbeitsthe-
rapeutische Ergotherapie zusatzlich zur ambulanten Routinebehandlung (in Form von Psychoedukati-
on, kognitiv-verhaltenstherapeutischen Techniken und bei Bedarf medikamenttser Behandlung) flhrte
in einer randomisierten kontrollierten Studie dazu, dass die Patienten im Durchschnitt drei Monate
friher ihre Arbeit wieder aufnehmen konnten und in den ersten 18 Monaten nach Randomisierung
signifikant haufiger und mehr arbeiteten als die Patienten in der Routinebehandlung. Auch scheint die
Ergdnzung der ambulanten Routinebehandlung um Ergotherapie zu héherer Kosteneffektivitat zu
fuhren [1079]. Im stationaren Bereich wurde ebenfalls in einem RCT gezeigt, dass tagliche Ergothera-
pie bei Depression im Vergleich zur unspezifischen Beschéaftigung durch Pflegekréfte Symptombelas-
tung, Angst, Verstimmungsstorungen, Sensitivitat (d. h. durch Verstimmung bedingte Einschrankun-
gen im Leistungs-, Erlebens- und Verhaltensbereich) sowie soziale Kontaktstérungen verbessern
kann. Auch aus Sicht der Patienten war die Ergotherapie der unspezifischen Beschaftigung deutlich
Uberlegen [1080]. Dies bestétigt andere Befunde, wonach die Ergotherapie einen hohen Beitrag zur
Patienten- und Angehdrigenzufriedenheit leistet (vgl. z. B. [1081, 1082].

H 3.6.6.2 Soziotherapie

Soziotherapie stellt eine Unterstiitzung und Handlungsanleitung fir chronisch psychisch kranke Men-
schen zur Uberwindung krankheitsspezifischer Defizite und daraus entstehender Beeintrachtigung im
sozialen Umfeld dar. Depressive Patienten, die schwer erkranken, sind haufig nicht in der Lage, Leis-
tungen, auf die sie Anspruch haben, selbsténdig in Anspruch zu nehmen. Soziotherapie soll ihnen die
Inanspruchnahme arztlicher und &arztlich verordneter Leistungen ermdglichen. Sie soll dem Patienten
durch Motivierung und strukturierte TrainingsmalRnahmen helfen, psychosoziale Defizite abzubauen.
Der Patient soll in die Lage versetzt werden, die erforderlichen Leistungen zu akzeptieren und selb-
standig in Anspruch zu nehmen. Soziotherapie bietet koordinierende und begleitende Unterstiitzung
und Handlungsanleitung fur schwer psychisch Kranke auf der Grundlage von definierten Therapiezie-
len. Dabei kann es sich auch um Teilziele handeln, die schrittweise erreicht werden sollen (vgl. Kapitel
H 3.2.1.4 ,Leistungserbringer weiterer therapeutischer MaRnahmen*). Wesentliches Ziel soziothera-
peutischer Behandlung ist die Unterstiitzung der Therapieadharenz. Zu diesem Therapieangebot lie-
gen bislang keine Studien vor.

H 3.6.6.3 Hausliche psychiatrische Krankenpflege

Hausliche psychiatrische Krankenpflege (HKP) ist ein gemeindeorientiertes Versorgungsangebot.
Sie soll dazu beitragen, dass psychisch kranke Menschen ein wirdiges, eigenstandiges Leben in ih-
rem gewohnten Lebenszusammenhang fihren kénnen. Durch die Pflege vor Ort soll das Umfeld be-
teiligt und die soziale Integration gewahrleistet werden. Im Kontext des ,Home treatment“-Konzeptes,
das Behandlung auch Schwerkranker im hauslichen Milieu ermdglicht, ist die HPK ein wesentlicher
Bestandteil. Die ambulante psychiatrische Pflege kann wiederkehrende Klinikaufenthalte, die von den
Betroffenen und dem sozialen Umfeld haufig als stigmatisierend empfunden werden, vermeiden. Die
ambulante Pflege soll mit ihren flexiblen, aufsuchenden Angeboten Behandlungsabbriichen vorbeu-
gen. Sie dient der Starkung des Selbsthilfepotenzials und der Kompetenzerweiterung des Patienten
im Umgang mit seiner Krankheit und Kenntnis von MaRhahmen zur Rickfallprophylaxe. Rechtzeitiges
Erkennen von Krisen und sachgerechtes Bewerten von Symptomen einer Krise sind wesentliche Ele-
mente, die eine Abschwachung des Verlaufes einer Krise bewirken sollen.

H 3.7 Therapie bei Komorbiditat

Ziel dieses Kapitels ist es, die Behandlung von komorbider Depression oder begleitender depressi-
ver Symptomatik im Zusammenhang mit anderen psychischen Stérungen oder kdérperlichen Er-
krankungen darzustellen. ,Komorbiditat ist in der Praxis haufig und meint das Auftreten von zwei
oder mehr verschiedenen Krankheiten zur selben Zeit.

Folgende Einschrankungen gelten fur dieses Kapitel: Es gibt im Vergleich zur Pharmako- und Psycho-
therapie insgesamt weniger Therapiestudien, die spezifisch depressive Episoden bei komorbiden
psychischen Stérungen und/oder korperlichen Erkrankungen adressieren. Haufig stellen komorbide
Stoérungen sogar ein Ausschlusskriterium bei Studien dar. Oftmals fehlen, wenn depressive Stérungen
im Fokus von Untersuchungen zur Komorbiditat stehen, Angaben zum Schweregrad der Depression
bzw. wurde keine klassifikatorische Diagnostik vorgenommen, so dass die Interpretation der Studien-
ergebnisse erschwert sein kann. Es liegen jedoch sehr viele Studien vor, die beispielsweise psycho-
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soziale Belastungen und/oder depressive Symptome bei kérperlichen Erkrankungen und ihre Therapie
untersucht haben und Depressivitat als wichtiges Zielkriterium zumeist im Fokus hatten, z. B. in der
Psychoonkologie.

Grundsatzlich gilt, wenn nicht anders in dem vorliegenden Kapitel thematisiert, dass die Emp-
fehlungen dieser Leitlinie auch fir Depressionen mit komorbiden Stérungen gelten.

H 3.7.1 Depression und komorbide psychische Stérungen

Komorbiditat von psychischen Stérungen ist klinisch sehr bedeutsam. Zahlreiche Untersuchungen
haben gezeigt, dass das gleichzeitige Auftreten zweier oder mehrerer komorbider Stérungen bei ei-
nem Individuum in der Regel den Verlauf kompliziert und die Therapie erschwert [1083]. Tritt zu einer
Depression eine andere Erkrankung hinzu oder umgekehrt, fuhrt dies fast zu einer Verdopplung der
jahrlichen Krankheitskosten [1084] bzw. einer wesentlichen Verlangerung stationarer Behandlungs-
dauern [1085]. Bei komorbiden Stérungen kommt es Uberdies gehauft zu Therapieresistenz [1086,
1087].

H 3.7.1.1 Angst- und Zwangsstdérungen

Epidemiologische, klinische und Familienstudien weisen auf eine starke Verbindung von Angststo-
rungen und depressiven Stérungen hin. Ungefahr 50-60 % jener Patienten in Bevdlkerungsstich-
proben, die die Kriterien fur eine depressive Episode (Lebenszeitpravalenz) erfillten, wiesen auch in
der Vorgeschichte oder aktuell eine komorbide Angststérung auf [51, 80, 1088]. Die am meisten ver-
breiteten Angststérungen unter Patienten, die irgendwann in ihrem Leben auch an einer depressiven
Storung erkrankt waren, waren in einer nationalen US-amerikanischen Studie spezifische Phobien,
gefolgt von Agoraphobie, sozialer Phobie, Panikstdrung sowie Zwangsstérung [1089].

Patienten mit einer primaren generalisierten Angststérung weisen in 29-46 % der Falle auch eine
komorbide depressive Episode auf [1089, 1090]. Die Angststérung wird haufig erkannt, wahrend de-
pressive Stdrungen bei Patienten mit gemischter Angst und Depression tendenziell unterdiagnostiziert
bleiben [1091].

Versuche uber drei Jahrzehnte hinweg, depressive und Angst-Syndrome diagnostisch voneinander zu
differenzieren, stehen in Kontrast zu sich Uberlappenden neurobiologischen Befunden [1092-1094].
Veranderungen bei Schlaf und Konzentration, Anspannungserleben, exzessives Griibeln, Panikatta-
cken und Befirchtungen sind sowohl depressiven als auch Angststdérungen gemeinsam ([1095]. Die
diagnostische Konvention sieht vor, dass die Diagnose einer Angststérung nicht berechtigt ist, solange
Angstsymptome nicht unabhangig von depressiven Symptomen auftreten [85, 1096].

Komorbide Syndrome aus depressiver und Angststorung sind mit erhdhter Symptomstéarke, Chronizi-
tat, starkeren funktionellen Einschrankungen und héherem Leidensdruck verbunden, auRerdem mit
einer schlechteren Response auf eine antidepressive psychopharmakologische und psychothera-
peutische Monotherapie und einer hdheren Suizidrate [85, 87, 88, 1097]. Eine ausbleibende Remis-
sion nach einer depressionsspezifischen Behandlung kann durch hohe Ausgangswerte bei symptoma-
tischer Angst, starke Traitangst und eine Angststérung in der Vorgeschichte pradiziert werden [1098].

Grundsatzlich sollen alle auftretenden Krankheiten gleichzeitig und nicht nacheinander behandelt
werden. Die Frage, welche Stdérung ggf. mit einem besonderen Schwergewicht behandelt werden
sollte, ist nicht eindeutig zu beantwortenEntscheidungshilfen ergeben sich aus der Symptomprasenta-
tion, also danach, welche Symptomatik im Vordergrund steht, dem zeitlichen Verlauf der Symptome
sowie der Schwere des depressiven Syndroms [1097]. Unter den pharmakologischen Alternativen
haben sich bei komorbider Angstspektrumsstérung und depressiver Stérung SSRI (v. a. Paroxetin und
Sertralin) sowohl fur Panikstérung, soziale Phobie, Zwangsstorung, generalisierte Angststérung und
PTSD als auch in der Reduzierung depressiver Symptome als wirksam erwiesen. Der SSNRI
Venlafaxin ist als wirksam nicht nur bei Depressionen, sondern auch bei sozialer Phobie, Generalisier-
ter Angststérung und Panikstérung nachgewiesen, Clomipramin bei komorbider Zwangsstérung (vgl.
[1097]).

Auch KVT und IPT haben sich in Studien bzgl. der Behandlung von Depression und komorbid vorlie-
gender (insbesondere generalisierter) Angststorungen als wirksam erwiesen [1099-1102]. Zudem gibt
es Hinweise, dass die (augmentierende) Ergénzung einer Pharmakotherapie durch eine KVT, v. a. bei
Patienten mit chronischer und schwerer depressiver Episode und komorbider Angststorung, konsistent
zu Verbesserungen fuhrt [793] und das depressive Rickfallrisiko starker reduziert [1103].
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Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-64_mod_2015

Bei Vorliegen von depressiven Episoden und komorbiden Angststérungen sollten KKP
sowohl Psychotherapie (empirische Belege liegen vor fir KVT und IPT) als auch
Pharmakotherapie (empirische Belege liegen vor fir SSRIs und Venlafaxin) als wirk-
same Behandlungsverfahren angeboten werden.

LoE: systematische Ubersichtsarbeiten

H 3.7.1.2 Alkoholabhéangigkeit

Ungefahr ein Drittel der Patienten mit affektiven Stérungen weist, auf die Lebenszeit bezogen, einen
Substanzmissbrauch auf [23, 90]. Soyka und Lieb [1104] berichten in einer Ubersichtsarbeit, dass
bei 24 % aller alkoholkranken Manner und sogar 48 % aller alkoholkranken Frauen Depressionen
auftreten. Da sowohl Depressionen als auch Suchterkrankungen mit einer erhéhten Suizidalitét ein-
hergehen, ist hierauf besonderes Augenmerk zu richten. Gegebenenfalls sind die entsprechenden
diagnostischen und therapeutischen Schritte einzuleiten.

Abhéangigkeitserkrankungen kénnen auf dem Boden einer Depression (,primére Depression) entste-
hen und depressive Syndrome kénnen als Folge der Abhangigkeitserkrankung (,sekundare Depressi-
on*) auftreten. Auch ein ,zufalliges® gleichzeitiges Vorkommen beider Erkrankungen ist mdglich. Die
Entwicklung einer sekundéaren depressiven Symptomatik ist unter anderem mdglich als direkte Folge
der psychotropen Eigenschaften des Suchtstoffes, als Teil eines Entzugssyndroms oder der Nachwir-
kungen des Rausches (,Kater"), als psychosoziale Folge oder als Folge der organischen Schadigung
des Gehirns. Die Entwicklung einer Sucht aus einer priméren Depression heraus ist zum Beispiel
moglich als Folge einer ungeeigneten Selbstmedikation mit dem Suchtstoff. Sekundére depressive
Syndrome auf dem Boden einer primaren Abhéngigkeitserkrankung scheinen haufiger zu sein (bei 12-
50 % der Alkoholabhéngigen), wahrend primére Depressionen nur bei 2-12 % der Alkoholabhéngigen
in der Anamnese zu finden sind (Ubersicht bei [1104]).

Die Diagnose einer depressiven Storung kann erschwert sein, wenn gleichzeitig ein Substanzge-
brauch vorliegt, weil eine Differenzierung zwischen depressiven Symptomen, die sekundér nach Sub-
stanzmissbrauch auftreten, und vorbestehenden affektiven Stérungen kaum méglich ist, vor allem,
wenn Patienten noch aktuell Substanzen konsumieren [1105]. Eine substanzinduzierte depressive
Storung Kklingt typischerweise wahrend fortgesetzter Abstinenz (in der Regel zwei- bis vier Wochen)
signifikant ab.

Bei einer primaren depressiven Stérung hingegen sollten die depressiven Symptome starker ausge-
pragt und bereits vor dem Substanzmissbrauch aufgetreten sein und wahrend der Abstinenz persistie-
ren. Eine antidepressive pharmakologische oder psychotherapeutische Behandlung ist bei Persistenz
depressiver Symptome entsprechend erst nach Ende der Entzugsbehandlung sinnvoll [1106].

Entscheidend fir die therapeutisch sehr wichtige Einschétzung eines depressiven Syndroms bei ei-
nem Abhéangigkeitserkrankten als primar oder sekundér ist die moéglichst exakte Eigen- und auch
Fremdanamnese des zeitlichen Verlaufs und der Abfolge von depressiver Symptomatik einerseits und
Suchtentwicklung mit den typischen Abhangigkeitsmerkmalen (wie Unfahigkeit zur Abstinenz, Zwang
zum Trinken, Kontrollverlust, Trinken um der Wirkung willen, Dosissteigerung und Toleranzentwick-
lung, Entzugssymptome, heimliches Trinken, Einengung der Interessen auf den Alkohol, fortgesetzter
Konsum trotz erkennbarer Folgeschaden) andererseits.

Im Falle der sekundéren Depression steht die konsequente Behandlung der Suchterkrankung (qualifi-
zierter Entzug, Entwéhnung/Rehabilitation, langfristige Nachsorge) mit dem vorrangigen Ziel der Abs-
tinenz im Vordergrund der Behandlung, die spezifischen Behandlungsempfehlungen sind in der S3-
Leitlinie "Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen" (AWMF - Register Nr.
076 - 001, Stand April 2015) beschrieben. Die Prioritat der Suchtbehandlung ist begriindet dadurch,
dass zum einen unter Abstinenz haufig eine Remission auch der depressiven Symptomatik erreicht
wird, und dass zum anderen eine psycho- oder pharmakotherapeutische Depressionsbehandlung bei
fortgesetztem Substanzkonsum vermindert, gar nicht, kontraproduktiv oder unsicher wirkt. Besteht die
depressive Symptomatik auch unter mehrwdchiger Abstinenz fort, sollte sie konsequent therapiert
werden.
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Wirksamkeitsnachweise bei der Reduzierung depressiver Symptome, aber auch der Wahrscheinlich-
keit fir einen Alkoholriickfall liegen fir Fluoxetin [1107], Desipramin [1108] und Mirtazapin [1109] vor.
Auch fir die Kognitive Verhaltenstherapie als Einzeltherapie [1110], als Bestandteil einer Kombinati-
onstherapie mit Pharmaka (Antidepressiva und/oder Anticravingsubstanzen wie Acamprosat oder
Naltrexon) [1106, 1111] oder in Ergédnzung einer alkoholspezifischen Psychotherapie [1110] ist die
Wirksamkeit hinsichtlich der Reduzierung der depressiven Symptomatik nachgewiesen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Torrens et al. [1112] konnte 9 RCTs identifizieren, in de-
nen die Wirksamkeit von Antidepressiva im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit komorbider De-
pression und Alkoholabhangigkeit untersucht wurde. Zwar zeigte sich in den meisten Studien eine
signifikante Uberlegenheit von Antidepressiva gegeniiber Placebo in Bezug auf die Reduktion depres-
siver Symptomen, die Autoren kommen jedoch zu dem Schluss, dass die vorliegende Evidenz nicht
ausreichend fur einen eindeutigen Wirkungsnachweis ist. Begriindet wird dies durch die teilweise ge-
ringen Fallzahlen sowie methodische Mangel der Primérstudien.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Nunes et al. [1113, 1114] konnte
ein kleiner Effekt zugunsten von Antidepressiva gegeniiber Placebo zur Behandlung komorbider De-
pressionen bei Alkoholabhangigkeit identifiziert werden.

In einer Metaanalyse von lovenio et al. [1115] zeigte sich eine signifikant groRere Wirksamkeit von
Antidepressiva gegeniiber Placebo fiir Patienten mit einer Depression oder Dysthymie und komorbider
Alkoholabhéangigkeit. Die Effekte konnten fiir TZA und Nefazodone, nicht aber fir SSRI aufgezeigt
werden.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-65_mod_2015

Bei Komorbiditat von Alkoholabhdngigkeit und depressiver Stérung kann eine Phar- KKP
makotherapie mit Antidepressiva (empirische Belege liegen vor fir Fluoxetin,
Desipramin und Mirtazapin) zur Reduktion der depressiven Symptome sowie der
Wabhrscheinlichkeit eines Alkoholriickfalls (empirische Belege liegen vor fiir Fluoxe-
tin, Desipramin und Mirtazapin) eingesetzt werden.

LoE: mehrere Metaanalysen, S3-Leitlinie ,Screening, Diagnose und Behandlung al-
koholbezogener Stérungen” (2015)

3-66_mod_2015

Bei Vorliegen einer depressiven Stérung und einer komorbiden Alkoholabhéangigkeit KKP
sollte eine antidepressive Psychotherapie zur Reduktion der depressiven Symptome,
sowohl als alleiniges Verfahren als auch als Teil einer Kombinationsbehandlung mit
einer Pharmakotherapie oder einer alkoholspezifischen Psychotherapie (empirische
Belege liegen fir die KVT vor), angeboten werden.

LoE: Referenzleitlinie, S3-Leitlinie ,Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbe-
zogener Storungen” (2015)

3-67_mod_2015

Unabhangig von einer mdglicherweise notwendigen Krisenintervention sollte bei B
Komorbiditat von depressiver Symptomatik und Alkoholabhéngigkeit eine Depressi-
onsbehandlung nicht vor einer 2-4-wtchigen Abstinenz begonnen werden, da erst
dann eine valide Depressionsdiagnostik und entsprechende Indikationsstellung mog-
lich ist. In einer akuten Situation (z. B. bei schwerer depressiver Episode oder beste-
hender Suizidalitat) ist der Behandlungsbedarf sofort gegeben.

LoE: Ubersichtsarbeit, S3-Leitlinie ,Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbe-
zogener Stérungen“ (2015)

In der S3-Leitlinie “Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen” sind folgende
Empfehlungen fir Patienten mit komorbider Alkoholabhangigkeit und Depression aufgefuhrt [1116],
dort ist auch der ausfuhrliche Hintergrundtext zu den entsprechenden Empfehlungen zu finden:
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Empfehlungen Empfelungsgrad
3.6.1.3.2 Intensitat der Intervention bei Alkoholabhéngigkeit und De- B
pression

Eine intensivere Intervention sollte bei Personen mit komorbiden
depressiven Stérungen vorgesehen werden, da die Betroffenen
Ublicherweise schwerer gesundheitlich betroffen sind und eine un-
glnstigere Prognose aufweisen, als Personen mit einer einzelnen
Erkrankung.

3.6.1.34 Integrierte/Gleichzeitige Therapie bei Depression und alkohol-  KKP
bezogenen Stérungen
Bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit und einer komorbiden Sto-
rung sollte die Behandlung fiir die beiden Stérungen integriert in
einem Setting bzw. durch ein Therapeutenteam erfolgen. Wenn das
nicht moglich ist, sollte eine Koordination der Behandlung, z.B.
durch Case Management, gewahrleistet sein.

3.6.3.2.1 Diagnostik von Depression bei alkoholbezogenen Stérungen A
Komorbide psychische Stérungen (Depressionen) sollen bei Alko-
holabhangigen 3-4 Wochen nach dem Entzug auf ihre Behand-
lungsindikation Uberprift werden.

3.6.3.2.2 Psychotherapie bei alkoholbezogenen Stérungen und Depres- B
sion
Kognitive Verhaltenstherapie sollte als Behandlungsverfahren bei
Personen mit komorbiden psychischen Stérungen (Depressionen)
zur Besserung des Trinkverhaltens und der depressiven Sympto-
matik angeboten werden. Zu anderen Psychotherapieverfahren
kann aufgrund unzureichender Daten keine Empfehlung ausge-
sprochen werden.

3.6.3.2.3 Antidepressiva bei Depression und alkoholbezogenen Stérun- A
gen
Antidepressiva sollen Patienten bei Vorliegen einer mittelschweren
bis schweren Depression und alkoholbezogenen Stérungen zur
Besserung der depressiven Symptomatik angeboten werden.

3.6.3.2.4 SSRI bei Depression und Alkoholbezogenen Stérungen: A
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer sollen bei komorbi-
den Personen nicht als alleinige Therapie zur Reduktion des Alko-
holkonsums eingesetzt werden.

3.6.3.25 Kombination von Psycho- und Pharmakotherapie bei Depres- B
sion und alkoholbezogenen Stérungen
Die Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie mit einem Anti-
depressivum sollte bei der Behandlung komorbider alkoholbezoge-
nen Stérungen und (bei Vorliegen einer mittelschweren bis schwe-
ren) Depressionen angeboten werden.

3.6.3.2.6 Unzureichende Wirkung von Einzeltherapien bei Depression KKP
und alkoholbezogenen Stérungen
Bei unzureichender Wirkung einzelner Psycho- und Pharmako-
Therapieverfahren kénnen KVT, SSRI und Naltrexon kombiniert
werden (Depression und Alkoholabhangigkeit)

H 3.7.1.3 Essstérungen

Die Lebenszeitpravalenz einer komorbiden Depression bei Essstérungen liegt einigen Studien
zufolge bei 75 % [1117-1119]. Dabei ist die Diagnose einer depressiven Stdrung bei Anorexie oder
Bulimia nervosa erschwert, weil die Symptome sich tberlappen kdnnen, insbesondere Affektarmut
oder emotionale Instabilitdt, reduzierter Antrieb, herabgesetzte Libido, Appetitverlust und Schlafsto-
rungen. Symptome wie Entmutigung, Bestrafungserwartungen und Unentschlossenheit sagen bei
Patienten mit Bulimia nervosa eine depressive Stérung vorher, wahrend bei Anorexia nervosa der
Verlust des Interesses an anderen Menschen, Gewichtsverlust, Bestrafungserwartungen und die Un-
fahigkeit zu arbeiten préadiktiv fir eine Depression sind [1120]. Depressive Stérungen kénnen dariiber
hinaus zu einer Exazerbation von Essstérungen fuhren.
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Der Beginn einer Behandlung der depressiven Stérung, wenn zugleich auch eine Essstérung vorliegt,
unterliegt bestimmten Charakteristika: Patienten mit Bulimie und Anorexie zeigen in der Regel erst
eine typische Response auf eine antidepressive Medikation, wenn sie seit ca. ein- bis zwei Monaten
Verbesserungen beim Ernahrungszustand und der Gewichtszunahme erfahren haben und diese auf-
rechterhalten kdnnen [1119]. Bei Patienten, die dem so genannten ,Purging-Typ“ angehoéren und
selbstinduziert erbrechen bzw. abflhren, ist die Absorption von Medikamenten reduziert. Entspre-
chend ist eine Voraussetzung auch fir eine antidepressive Medikation, dass keine Mal3hahmen zum
»Purging“ mehr stattfinden [1119].

Patienten mit komorbider Bulimia nervosa und depressiver Episode zeigten auf eine Behandlung mit
Fluoxetin eine signifikante Besserung sowohl bezuglich der Depressivitat als auch des Essverhaltens
[1121, 1122]. Andere Studien wiederum zeigen, dass der in Deutschland nicht zugelassene MAO-
Hemmer Phenelzin bei Bulimia nervosa und komorbider Depression einen positiven Effekt auf die
Haufigkeit des ,Binge eatings” und die affektive Problematik bewirkt [1123, 1124]. Bezlglich des Ess-
verhaltens kdnnen Patienten mit komorbider Bulimia nervosa und depressiver Episode weniger gut auf
eine antidepressive Behandlung ansprechen als Patienten mit Bulimia nervosa ohne depressive Epi-
sode [1125]. Obwohl es nicht generell notwendig ist, die Dosis auf der Basis des Kérpergewichts zu
reduzieren, kann es bei manchen Patienten angeraten sein, eine geringere Dosis als Ublich zu ver-
ordnen, wenn diese starke Nebenwirkungen wahrnehmen [1119].

Auch wenn psychotherapeutische Interventionen bei Essstérungen das Therapieverfahren der Wahl
sind, gibt es bislang keine Studien zur Psychotherapie bei Komorbiditat von Essstérungen und
depressiven Storungen (vgl. [1126]).

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement grad
3-68
Zur Psychotherapie der komorbiden Depression bei Essstérungen existieren keine State-
systematischen Untersuchungen, so dass Uber die stérungsbhezogenen Empfehlun- ment
gen zur Behandlung der Essstérungen und der Depression hinaus keine evidenzba-
sierten Empfehlungen bei dieser Komorbiditat gegeben werden kénnen.
LoE: klinische Expertise
3-69_mod_2015
Bei einer Komorbiditat von depressiver Episode und Bulimia nervosa sollte eine KKP
Pharmakotherapie (empirische Belege liegen fur Fluoxetin vor) zur Verbesserung der
depressiven Symptomatik angeboten werden.
LoE: RCTs
3-70_mod_2015
Bei der Pharmakotherapie der Depression bei Essstérungen sollten substanzspezifi- KKP
sche Effekte auf die jeweilige Essstorung beachtet werden, z. B. Gewichtszunahme
unter Mirtazapin, Mianserin und sedierenden trizyklischen Antidepressiva, Ubelkeit
und Appetitreduktion unter SSRI. Eine Reduktion von Essattacken ist fir Fluoxetin
empirisch belegt.
LoE: RCT

H 3.7.1.4 Personlichkeitsstorungen

Zwischen depressiven Stoérungen und Persdnlichkeitsstérungen besteht verschiedenen Studien
und Metaanalysen zufolge eine hohe, jedoch abhangig von der Erfassungsmethode und den verwand-
ten Kriterien stark variierende Komorbiditat in einer Haufigkeit von 6-87 % [94, 96, 1127-1135]. In kli-
nischen Stichproben liegt die Komorbiditat bei 30-40 %, wobei die am haufigsten berichteten komorbi-
den Personlichkeitsstérungen die &ngstlich-vermeidende, die Borderline- und die paranoide Persén-
lichkeitsstorung sind [1136, 1137].

Atiologische Vorstellungen gehen davon aus, dass Personlichkeitsstérungen die Entwicklung einer
Depression begiinstigen bzw. eine individuelle Vulnerabilitat darstellen. Dariiber hinaus wird ein Uber-
gang zwischen Personlichkeitsstérungen und Depression postuliert, z. B. in Form chronischer depres-
siver Stérungen (vgl. [94, 776]. Zugleich bestehen auch Symptomuberlappungen bei depressiven
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Stérungen und Persdnlichkeitsstérungen, so beispielsweise die emotionale Instabilitat mit depressiver
Stimmung bei der Borderline-Persoénlichkeitsstérung bzw. affektive Labilitat bei der histrionischen Per-
sonlichkeitsstérung, Gefuhle von Minderwertigkeit bei der angstlich-vermeidenden Personlichkeitssto-
rung oder Gefiihle von Hilflosigkeit und Inkompetenz bei der dependenten Persoénlichkeitsstérung.

Die meisten Therapiestudien zur Komorbiditdt beziehen sich auf die Borderline-
Persdnlichkeitsstérung. Soweit andere, zur Depression komorbid vorliegende Persodnlichkeitssto-
rungen in Studien erwahnt wurden, wurden diese i. d. R. nachtréglich als komplizierender Faktor iden-
tifiziert.

Bei Depression und komorbider Personlichkeitsstérung wird die depressive Stérung den Primat in
der Behandlung haben, weil typisch depressive Symptome wie Antriebslosigkeit, niedergedriickte
Stimmung, Konzentrationsreduzierung und insbesondere ausgepréagte Suizidgedanken die Behand-
lung deutlich erschweren kénnen [1135, 1138]. Komorbide Personlichkeitsstérungen und maladaptive
Personlichkeitsstile beeinflussen jedoch verschiedenen Studien zufolge nachteilig die Wirkung und
Wirksamkeit von Kurzzeitpsychotherapie [1129, 1139-1141], Pharmakotherapie [1141-1145] und
EKT [1127, 1146, 1147] bei depressiven Stérungen. Diese ungilnstigen Effekte der Komorbiditat be-
treffen ein verzdgertes Ansprechen auf die Therapie, eine geringere Response- oder Remissionsrate,
eine hohere Wahrscheinlichkeit fur einen Rickfall nach Remission bzw. ein Rezidiv sowie eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fiir eine Chronifizierung der depressiven Stérung. Drei groRere Studien [976; 991;
992] fanden jedoch keinen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Personlichkeitsstérung und
der Responserate auf eine Pharmakotherapie bei (chronischer) Depression. In den erwdhnten Studien
wurde die komorbide Personlichkeitsstérung als Kovariate und nicht im Sinne eines Einschlusskriteri-
ums erfasst. Spezifische Untersuchungen zur Komorbiditat einzelner Persénlichkeitsstérungen liegen
nur vereinzelt vor. Umgekehrt wurden in Studien, die spezifisch die Therapie von Persdnlichkeitssto-
rung adressiert haben, auch depressive Stérungen als Kovariate hinsichtlich ihres Einflusses auf das
Therapieergebnis geprift (z. B. [95]). Die Datenbasis fir die Komorbiditat aus Depression und Persén-
lichkeitsstorung stammt also weitgehend aus unspezifischen Therapiestudien.

Daten aus offenen Studien zur Pharmakotherapie legen den Nutzen von Paroxetin in der Behand-
lung von Patienten mit Borderline-Stérung und depressiver Episode nahe [1148, 1149]. AuRerdem gibt
es Hinweise, dass die MAO-Hemmer Phenelzin (in Deutschland nicht zugelassen) und Tranylcypro-
min bei Patienten mit Borderlinestdrung und depressiver Episode antidepressiv und hinsichtlich der
Reduzierung von Feindseligkeit und Arger wirksam sind [1150-1152].

In einer Metaanalyse [1153] fanden sich insgesamt keine positiven Belege fur den Einsatz von Anti-
depressiva bei Patienten mit Borderline-Stérung zur allgemeinen Reduktion depressiver Symptoma-
tik. In dieser Arbeit wurden neben Studien, die explizit komorbide Patienten mit Depression und
Borderline eingeschlossen haben, allerdings auch Studien bertcksichtigt wurden, in denen keine ex-
plizite komorbide Depressionsdiagnose vorlag.

Kognitive Verhaltenstherapie [1129, 1140, 1141, 1154], Interpersonelle Therapie [971; 982] und
die psychodynamische Kurzzeitpsychotherapie [1140, 1155-1157] wurden bislang in ihrer Wirk-
samkeit bei Patienten mit Depression und komorbider Persdnlichkeitsstorung untersucht. Hierbei zeig-
te sich einerseits ein verzogertes Ansprechen auf die Psycho- und Pharmakotherapie ([1139]: nach
mehr als 8 Monaten) bzw. eine schlechte Response [1129, 1141, 1155, 1157].

In anderen Untersuchungen hingegen fanden sich keine Unterschiede zwischen depressiven Patien-
ten mit und ohne komorbide Persoénlichkeitsstérung [1140, 1154]. Eine Studie zur Kombinationsthe-
rapie aus psychodynamischer supportiver Kurzzeittherapie versus Pharmakotherapie bei Patien-
ten mit depressiver Stérung und Persdnlichkeitsstorung (paranoid, angstlich-vermeidend, abhéngig
und Borderline) zeigte eine Uberlegenheit der kombinierten Therapie [1158]. Auch Bellino et al. [1159]
fanden in ihrer Studie zur vergleichenden Wirksamkeit von alleiniger Pharmakotherapie mit Fluoxetin
gegeniber einer Kombinationstherapie mit IPT bei Patienten mit depressiver Episode und Borderli-
ne-Personlichkeitsstérung, dass die kombinierte Behandlung hinsichtlich der Reduzierung depressiver
Symptome sowie der Verbesserung der Lebensqualitdt und des interpersonellen Funktionsniveaus
effektiver war.

Empfehlung/Statement ILIJErT;psfgerr;-d
3-71 State-
. - - - . - - - ment
Fiur die Wirksamkeit einer Pharmakotherapie mit einem SSRI oder einem MAO-
Hemmer oder einem atypischen Antipsychotikum bei Patienten mit einer Komorbidi-
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tat von depressiver Stérung und Borderline-Personlichkeitsstérung liegen empirische
Belege vor.

LoE: RCTs
3-72_mod_2015

Bei Patienten mit einer Komorbiditat von depressiver Stérung und Personlichkeitssto- KKP
rung (Borderline, paranoid, &ngstlich-vermeidend und dependent) kann eine Psycho-
therapie als alleiniges Verfahren oder als Teil einer Kombinationsbehandlung mit
Pharmakotherapie (empirische Hinweise existieren fur die KVT, die IPT und die psy-
chodynamische Kurzzeitpsychotherapie) angeboten werden.

LoE: mehrere RCTs

H 3.7.1.5 Somatoforme Stérungen

In der Kategorie somatoforme Stérungen erfasst die ICD-10 die Somatisierungsstérung, die somato-
forme autonome Funktionsstérung, die anhaltende somatoforme Schmerzstérung, die dissoziative
oder Konversionsstorung, die hypochondrische Stérung sowie die dysmorphophobe Stérung. In stati-
ondaren klinischen Stichproben wurde fir die Komorbiditat mit depressiven Stérungen eine Haufigkeit
zwischen 50 und 90 % unter somatoform gestérten Patienten gefunden [1160, 1161]. Studien zur
Pharmako- oder Psychotherapie bei depressiver Stérung und komorbider somatoformer Stérung lie-
gen jedoch bislang nicht vor. Entsprechend gelten die evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen
der S-3-Leitlinie ,Umgang mit Patienten mit nicht-spezifischen, funktionellen und somatoformen Kor-
perbeschwerden® [1162]. Zum chronischen Schmerz siehe Kapitel H 3.10.2.4 , Therapieplanung nach
Akutsituation”.

Empfeh-
Empfehlung/Statement lungsgrad
3-73_mod_2015
Obwohl depressive Stérungen und somatoforme Stérungen relativ haufig gemein- State-
sam auftreten, kdnnen aufgrund der unzureichenden Studienlage keine Empfehlun- ment

gen Uber eine Pharmako- oder Psychotherapie bei dieser Komorbiditat ausgespro-
chen werden. Entsprechend gelten die evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen
fur beide Stérungen, siehe auch die S-3-Leitlinie ,Umgang mit Patienten mit nicht-
spezifischen, funktionellen und somatoformen Kérperbeschwerden®.

LoE: klinische Expertise

H 3.7.2 Depression und komorbide somatische Erkrankungen

Depression und somatische Erkrankungen treten haufig gemeinsam auf. Die Lebenszeitpravalenz
fur eine depressive oder eine Angststérung bei somatisch Kranken liegt bei ca. 40 % und ist damit
ungefahr doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevdlkerung [22, 48, 58, 104, 1163-1166]. Neurologi-
sche, endokrine und kardiovaskulare Erkrankungen sowie Tumor- und Schmerzerkrankungen werden
haufig durch depressive Stérungen kompliziert. Methodisch gute reprasentative epidemiologische
Studien aus Kanada zeigen eine deutlich héhere 12-Monats-Prévalenz einer depressiven Episode
(MDE) bei explizit chronisch somatisch erkrankten Patienten (9 %) in allerdings deutlicher Abhéngig-
keit von der jeweiligen somatischen Erkrankung. Abgesehen von Erkrankungen wie der sog. Fibromy-
algie, des chronischen Mudigkeitssyndroms und der Chemikalienhypersensitivitat zeigen insbesonde-
re chronische Darmerkrankungen (ca. 16 %), chronisch neurologische Erkrankungen (bis zu 16 % bei
Multipler Sklerose), Atemwegserkrankungen (ca. 13 %, chronische Wirbelsédulenerkrankungen (13 %),
Tumorerkrankungen (12 %) und rheumatologische Erkrankungen (ca. 10 %) erhdhte Pravalenz einer
Depression; aber auch bei chronisch kardialen, vaskularen oder sonstigen somatischen Erkrankungen
war die Pravalenz erhdht [129]. Das gleichzeitige Vorhandensein einer depressiven Stérung kann eine
Verstarkung der korperlichen Symptome, eine schlechtere Anpassung an die Erkrankung, eine redu-
zierte Behandlungsadhéarenz sowie vermehrte psychosoziale Funktionseinschrankungen pradisponie-
ren (vgl. Kapitel H 1.2 ,Deskriptive Epidemiologie”).

Beziglich somatopsychischer Komorbiditaten bzw. der Komorbiditat von depressiven Stérungen und
somatischen Erkrankungen bestehen verschiedene Assoziationsmadglichkeiten [1167]:
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e Die somatische Erkrankung oder zur Behandlung eingesetzte Medikamente verursachen oder
I6sen auf biologischer bzw. physiologischer Ebene die psychische Stérung aus (Beispiel: eine
Schilddrisenunterfunktion 16st depressive Symptome aus).

o Die somatische Erkrankung geht der Entwicklung einer psychischen Stdrung bei genetisch
vulnerablen Patienten zeitlich voraus (Beispiel: ein Morbus Cushing geht einer depressiven
Episode voraus).

e Die psychische Stérung entwickelt sich als Reaktion auf eine somatische Erkrankung und ihre
Behandlung (Beispiel: eine Krebserkrankung |6st eine depressive Anpassungsstérung bzw.
depressive Episode aus).

e Eine psychische Storung geht dem Beginn korperlicher Symptome bzw. Erkrankungen voraus
und/oder kann sie ungiinstig beeinflussen (Beispiel: eine unbehandelte depressive Stérung
beeinflusst den Ubergang von akuten zu chronischen Riickenschmerzen).

e Die somatische Erkrankung und psychische Stérung sind kausal nicht miteinander verkniipft,
sondern zeitlich koinzident (Beispiel: eine depressive Episode und eine chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung liegen gleichzeitig vor).

e Die depressive Storung und die somatische Erkrankung kénnen sich aufgrund eines gemein-
samen Risikofaktors oder einer gemeinsamen pathophysiologischen Veranderung entwickeln.
Beispielsweise ist bekannt, dass ungunstige intrauterine Bedingungen sowohl ein Risiko fur
die Entwicklung einer Depression als auch fur Diabetes mellitus und koronare Herzerkrankung
darstellen.

Psychische Belastungen beeinflussen zumindest zeitweise das Erleben der korperlich Erkrankten
entscheidend, erfiillen in der Mehrzahl der Falle jedoch nicht die Kriterien fur eine psychische Stérung.
Aber auch unterschwellige psychische Stérungen weisen einen negativen Zusammenhang mit soma-
tischen Erkrankungen auf: Metaanalytische Ergebnisse bei koronaren Herzerkrankungen zeigen bei-
spielsweise, dass Symptome, die nicht schwer genug oder nicht genug in der Anzahl sind, um zu einer
Diagnose zu fuhren (so genannte ,subthreshold”-Syndrome, z. B. Depressivitat), Krankheitswert
erlangen kénnen und die Prognose der Betroffenen deutlich verschlechtern [118, 1168]. Dies ist je-
doch nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen von Studien zu depressiven Symptomen bei
Patienten mit verschiedenen korperlichen Erkrankungen weisen darauf hin, dass sowohl pharmako-
logische als auch psychotherapeutische Interventionen depressive Symptome bei einer Reihe
somatischer Erkrankungen wirksam reduzieren [720, 1169-1172]. In der Mehrheit der in Ubersichtsar-
beiten zusammengefassten Primérstudien wurden jedoch meist Patienten behandelt, bei denen zwar
depressive Symptome vorlagen, jedoch keine formale Depressionsdiagnose gestellt wurde. Die haufi-
ge fehlende Diagnostik beziiglich der komorbiden depressiven Erkrankung sowie die zumeist einge-
schrankte Evidenz aufgrund nur weniger klinischer Studien je zugrundeliegender korperlicher Erkran-
kung fihren dazu, dass differenzierte Aussagen und Empfehlungen zur Wirksamkeit spezifischer
Pharmako- und Psychotherapie bei einer Komorbiditat von depressiven Stérungen und kérperlichen
Erkrankungen nur mit Einschrankungen méglich sind.

Im Weiteren werden die Studienergebnisse beziiglich der Therapie der Komorbiditat von Depression
und kardiovaskularen und zerebrovaskulare Erkrankungen (Kapitel H 3.6.2.1), Tumorerkrankungen
(Kapitel H 3.6.2.2), Diabetes mellitus (Kapitel H 3.6.2.3), Chronische Schmerzerkrankungen (Kapitel
H 3.6.2.4) sowie Demenz und Morbus Parkinson (Kapitel H 3.6.2.5) beschrieben.

H 3.7.2.1 Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Erkrankungen

Im Bundesgesundheitssurvey wiesen diejenigen Patienten, die eine chronische Herzerkrankung
(z. B. Myokardinfarkt, chronische ischdmische Herzkrankheit oder Aortenklappenkrankheiten) hatten,
in ca. 15 % der Falle (Manner: 10,4 %; Frauen: 19,9 %) auch eine depressive Stérung auf [1166]. In
Bezug auf die Altersnorm bedeutet dies in etwa eine Verdopplung der 12-Monatspravalenz. Die Auf-
tretenswahrscheinlichkeit scheint abhangig von dem Ausmalfd kardiovaskularer Erkrankungen zu sein,
mit nur leicht erhdhten Pravalenzen bei Bluthochdruckpatienten und héheren Pravalenzraten nach
Herzinfarkt-Ereignissen (ca. 20 %) [1173, 1174]. Eine depressive Stérung gilt als Risikofaktor sowohl
fur die Entwicklung einer KHK (signifikant gehauftes Vorkommen unter pramorbid depressiven Patien-
ten; [1175]) als auch fur die Mortalitat (signifikant zweifach erhéhtes Mortalitatsrisiko bei Patienten mit
depressiven Symptomen und Myokardinfarkt; [118]), eine reduzierte Lebensqualitéat [128] und héhere
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Gesundheitskosten [124]. Beziiglich der Atiologie werden hierbei u. a. Anderungen auf der Verhal-
tensebene, die mit der Depression im Zusammenhang stehen (z. B. Einfluss der somatischen Symp-
tome auf die kérperliche Verfassung, verminderter Antrieb und daraus folgende reduzierte Bereitschaft
zur Mitarbeit in der Therapie und zur Einnahme von Medikamenten) diskutiert [1165, 1176-1181].

In einer Metaanalyse basierend auf drei Studien konnte die Wirksamkeit pharmakologischer Interven-
tionen gegeniber Placebo aufgezeigt wurden [1182].

Bei KHK-Patienten miissen medikamentése Behandlungsmaflinahmen insbesondere auf ihre kardi-
ale Vertraglichkeit und ihre mdglichen Nebenwirkungen uberprift werden. Studien zur Wirksamkeit
von Antidepressiva bei KHK-Patienten haben ungunstige Effekte trizyklischer Antidepressiva
(TZA) festgestellt bzw. abgeleitet [1183, 1184]: TZA koénnen die kardiale Leitfahigkeit verlangsamen
und damit zu kardialen Arrhythmien und Uberleitungsstérungen bis hin zum Herzstillstand filhren
[1184, 1185]. Das Infarktrisiko ist durch diese Medikation um den Faktor 2,2 erhdht [1186]. Fur
Medikamente aus der Gruppe der selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) werden bis-
lang weniger gravierende Auswirkungen angenommen, wenngleich die bei diesen Medikamenten
Ublichen Nebenwirkungen dennoch auftreten kénnen [1183, 1187] und mdgliche medikamentdse In-
teraktionseffekte, insbesondere bei somatisch und psychisch multimorbiden Patienten mit einem kom-
plexen Medikamentenregime, zu beachten sind. Dynamik im Hinblick auf die Behandlung von KHK-
Patienten mit Antidepressiva kam allerdings in die Diskussion durch die Verdffentlichung der US-
amerikanischen Arzneimittelbehérde EDA und zwei in Zusammenarbeit mit dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erstellten Rote-Hand-Briefen der Herstellerfirma von Ci-
talopram und Escitalopram, welche von dosisabhéngigen Verlangerungen des QT-Intervalls im
EKG mit dem potentiellen Risiko (lebensgefahrlicher) Torsade des Pointes-Arrhythmien (TdP) berich-
teten [1188, 1189]. Infolge dessen wurde die zugelassene Hochstdosis von Citalopram von 60 mg
taglich auf 40 mg taglich abgesenkt. Die zugelassene Héchstdosis von 20 mg Escitalopram téaglich
blieb unverandert. Fir Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion, eingeschranktem Cytochrom
P450 2C19-Metabolisierungs-Status (poor metabolizer), einem Alter Giber 60 Jahren oder die Medika-
mente einnehmen, die CYP 2C19 hemmen, gilt eine Héchstdosis von 20 mg Citalopram am Tag. Auf-
grund des fehlenden Nachweises eines Zusatznutzens hoher Dosierungen empfiehlt diese Leitlinie
jedoch ohnehin, SSRIs nur in Standarddosis (Citalopram: 20 mg/Tag) zu verordnen (siehe Empfeh-
lung 3-26). Ferner sollte Citalopram nur mit Vorsicht bei Patienten mit Herzerkrankungen und gar nicht
bei Patienten mit einem anderweitigen zusatzlichen Risiko fur eine QT-Intervall-Verlangerung verord-
net werden. Vor dem gleichen Hintergrund begrenzte der Hersteller in einem Rote-Hand-Brief die
Maximaldosis fur Escitalopram bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren auf 10mg taglich. Unab-
hangig von dieser Diskussion muss auch das leicht erh6hte Risiko fur das Auftreten zerebrovaskularer
Ereignisse unter dauerhafter SSRI-Therapie bei Therapieentscheidungen beachtet werden [1190,
1191].

Die Frage, ob eine antidepressive Therapie erneute akute kardiovaskulare Ereignisse oder die Mortali-
tat beeinflusst, ist trotz mehrerer grol3er, insbesondere Kohorten-Studien, noch nicht sicher beantwor-
tet. Oben genannte Metaanalyse berichtet eine signifikante Abnahme der Rehospitalisierungsrate
(zumeist aus kardiologischen Griinden) [135]. Auch eine Fall-Kontroll-Studie bei Myokardinfarkt- vs.
Nicht-MI-Patienten (bei ca. 700 zu 22.800 Fallen) konnte Hinweise auf eine Risikominderung unter
langdauernder SSRI-Einnahme erbringen. Eine Kohorten-Studie mit ca. 8.000 depressiven vs. ca.
32.000 nicht depressiven Personen zeigte zwar eine 1,5-fache Erhéhung des Risikos fur einen Myo-
kardinfarkt innerhalb von neun Jahren (depressiv vs. nicht depressiv), aber eine Verminderung akuter
kardiovaskularer Ereignisse durch Antidepressiva (SSRI und TZA) [1192]. In der Zusammenschau der
Daten erscheint die Behandlung schwerer depressiver Episoden durch SSRI durch die Datenlage
hinreichend untermauert, nicht aber die von leichten oder mittelschweren Depressionen. Hinweise
bestehen in Richtung eines prophylaktischen Effekts zur Vermeidung weiterer kardiovaskuléarer Kom-
plikationen. Hier bedarf es aber, auch vor dem Hintergrund der mdglichen QTc-Zeit-Verlangerungen,
langerfristiger Evaluationen.

Zur psychotherapeutischen Behandlung von depressiven Stérungen bei Patienten mit KHK liegen
einige klinische Studien vor, deren Ergebnisse in einer Reihe von systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen zusammengefasst wurden. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Me-
taanalyse von Baumeister et al. [1182] konnten 6 Studien identifiziert werden, in denen die Wirksam-
keit psychotherapeutischer Intervention bei Patienten mit koronaren Gefal3erkrankungen und komor-
bider Depression untersucht wurde. Dabei zeigten sich im Vergleich zu TAU kleine Effekte zugunsten
von Psychotherapie in Bezug auf die depressive Symptomatik. Zu weiteren Zielkriterien lagen jeweils
Informationen aus einzelnen Studien vor. Dabei zeigten sich keine Unterschiede zwischen beiden
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Bedingungen in Bezug auf Mortalitatsraten, kardiologischen Ereignissen, stationdaren Aufnahmen und
der allgemeinen Lebensqualitat mit Ausnahme der psychischen Lebensqualitat.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Dekker et al. [1193] konnten 14 Studien identifiziert
werden, in denen die Wirksamkeit von Kognitiver Verhaltenstherapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und komorbider Depression untersucht wurde. 8 der Studien lieferten Hinweise, dass Kognitive Ver-
haltenstherapie zu einer Reduktion der depressiven Symptomatik fiihrt. Die gemischten Befunde fiuh-
ren die Autoren darauf zurlick, dass haufig mehr als nur eine Intervention gleichzeitig zum Einsatz
kam, in den meisten Studien keine Kontrollgruppe ohne Intervention vorhanden war, haufig kleine
Stichproben untersucht wurden und die Untersuchungszeitraume sehr kurz waren, so dass eine Ge-
neralisierbarkeit der gefundenen Effekte auf Grund der bisher vorliegenden Evidenz erschwert ist.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaregressionsanalyse von Dickens [1194] wurde,
basierend auf 46 Studien, untersucht, welche psychotherapeutischen Interventionen wirksam zur Re-
duktion depressiver Symptome bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit beitragen. Dabei zeigten
sich fiir verschiedene Interventionen kleine Effekte auf die depressive Symptomatik (Problemlésetrai-
ning, Psychoedukation, Fahigkeitentraining, KVT und Entspannungsverfahren), allerdings konnten in
Studien mit gesicherter Diagnose der komorbiden Depression nur fiir KVT kleine statistisch signifikan-
te Effekte nachgewiesen werden.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Rutledge et al., welche sehr hete-
rogene Studien (in Bezug auf Therapieverfahren und Therapiedauer) eingeschlossen hat [973] wurde
schlieRlich der Effekt von Antidepressiva, Psychotherapie und kardiologischer Rehabilitation auf die
depressive Symptomatik bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit untersucht. Dabei zeigte sich in
Studien, in denen Patienten mit einer gesicherten Depressionsdiagnose behandelt wurden, vergleich-
bare moderate Effekte fur KVT und Antidepressiva in Bezug auf die Reduktion depressiver Sympto-
matik.

Die Ergebnisse der ENRICHD-Studie (Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease Patients)
[1195-1197] belegen im Rahmen eines multizentrischen RCT die klinische Wirksamkeit einer verhal-
tenstherapeutischen und edukativen Intervention bei depressiven KHK-Patienten: Sechs Monate nach
dem kardialen Ereignis waren die psychotherapeutisch behandelten Patienten sowohl in der Frem-
deinschatzung als auch in der Selbsteinschatzung weniger depressiv als Patienten der Kontrollgrup-
pe. Allerdings betrug der Unterschied beim BDI lediglich ca. drei Punkte und bei der Hamilton Rating
Skala ca. zwei Punkte, was klinisch als wenig bedeutsam zu bezeichnen ist.

Zur protektiven Wirkung psychosozialer Behandlungsmalnahmen fir kdrperliche Risikofaktoren
sowie Morbiditat und Mortalitéat bei KHK-Patienten liegen widersprichliche Befunde vor [1198-
1201]. Carney und Kollegen [1202] fanden bei Patienten der ENRICHD-Studie positive Veréanderun-
gen der Herzrate und der Herzratenvariabilitat nach der Einzeltherapie. Bei ENRICHD konnte hinsicht-
lich Morbiditat und Mortalitét nach einem durchschnittlichen Katamnesezeitraum von 29 Monaten kein
signifikanter Unterschied zwischen psychotherapeutisch behandelten und Kontrollgruppenpatienten
festgestellt werden, wobei die schwerer depressiven Patienten zusatzlich mit Sertralin mediziert wor-
den waren.

Kritisch anzumerken bleibt, dass die in den Studien gepriiften psychotherapeutischen Verfahren hau-
fig recht kurz angewendet wurden, so dass Aussagen Uber ihre Wirksamkeit eingeschrankt bleiben.
Auch zeigen Ergebnisse aus Medikamentenstudien (z. B. [1203]), dass die mittel- bis langfristige
Wirksamkeit bislang nicht untersucht worden ist (keine Katamnesen) [1182, 1204]. Daher sollte die
Validitat und Homogenitat der Diagnose und der Behandlung der Depression bei akuten Koronarsyn-
dromen Uberdacht werden (vgl. [1203, 1205]). Dies kénnte zu Behandlungsstrategien fuhren, die sich
von der allgemeinen Behandlung der Depression unterscheiden, aber besser an die kardiologische
Versorgung adaptiert sind.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-74_mod_2015

Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider mittelgradiger bis schwerer depressi- A
ver Stérung soll eine Pharmakotherapie vorzugsweise mit SSRI angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen
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3-75

Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider depressiver Stdrung sollen trizykli- A
sche Antidepressiva wegen ihrer kardialen Nebenwirkungen nicht verordnet werden.

LoE: RCT, Ubersichtsarbeit
3-76_mod_2015

Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider depressiver Stérung soll eine Psycho- A
therapie angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

Affektive Stérungen nach Schlaganfall sollten in der Bewertung gesondert betrachtet werden, da
hier ein vaskular-ischamisches bzw. hamorrhagisches Ereignis das Gehirn und somit das Organ von
priméarer Relevanz fir psychische Erkrankungen betrifft. Post-Stroke-Depressionen (PSD) sind hau-
fig, wenn auch die Préavalenzschétzungen zwischen ca. 20-60 % erheblich schwanken (vgl. [1206]).
Aufgrund des anatomischen Zusammenhangs und der eher hohen Komorbiditaten sind hier nicht nur
Therapiestudien bei manifester depressiver Episode, sondern auch Untersuchungen zur Prophylaxe
relevant. Zur Therapie bzw. einer Prophylaxe der PSD liegen bislang nur wenige klinische Studien
Vor.

Ein systematischer Review von Hackett et al. [1207], welcher allerdings Studien bis zu einer Definition
herab von ,abnormal mood” einschloss, kam zum Ergebnis, dass die bisher beobachteten geringen
Effekte einer Stimmungsverbesserung durch Pharmakotherapie aulier beim Vorliegen einer mittel-
gradigen bis schweren depressiven Episode keine ausreichende Basis fur eine evidenzbasierte Indi-
kationsstellung fir depressive Syndrome nach einem Schlaganfall darstellten (vgl. auch [1208]).

Eine Metaanalyse von lovieno et al. mit strengeren Einschlusskriterien (MDD) berlicksichtigte sechs
RCTs. Die Ansprechraten waren mit 56 % vs. 42 % signifikant unterschiedlich zu Placebo. Es gab
aber keine hdheren Responseraten, verglichen mit den ebenfalls untersuchten HIV- oder Tumor-
Erkrankungen [1209]. Insgesamt muss bertcksichtigt werden, dass die Studien zur Effektivitat einer
antidepressiven psychopharmakologischen Therapie bei Depressionen nach Schlaganfall unter der
Heterogenitat von Einschlusskriterien und Protokollen sowie an kumulativ geringen Fallzahlen leiden.

Eine Metaanalyse von Hackett et al. zur Behandlung von Depressionen nach Schlaganfall kommt zu
dem Ergebnis, dass pharmakologische, nicht aber psychotherapeutische Interventionen eine signifi-
kante Reduktion der depressiven Symptomatik bedingen [1210]. Die S3-Leitlinie ,Schlaganfall“ (Regis-
ternummer 053 - 011) kommt zu dem Ergebnis, dass eine antidepressive Therapie (Psychotherapie
oder medikamentdse Behandlung) bei Depression nach Schlaganfall wirksam ist zur Reduktion der
depressiven Symptome [1211].

Von Therapiestudien bei nachweislicher depressiver Stdrung nach Schlaganfall muss die Evaluation
der prophylaktischen Verabreichung antidepressiver Substanzen nach Schlaganfall getrennt
werden. Diese verfolgt neben der Prophylaxe des Auftretens depressiver Syndrome auch das Ziel
eines verbesserten Rehabilitationsverlaufs und das verminderte Auftreten erneuter zerebrovaskularer
Ereignisse. In einer Metaanalyse von Yi et al. zur prophylaktischen Wirksamkeit von Fluoxetin [1212],
welche neben der englischsprachigen Literatur auch primér in China publizierte Daten einbezog, wur-
den die Ergebnisse von sechs RCTs berucksichtigt. Allerdings zeigten sich die Studien heterogen in
Bezug auf die Endpunkte. Nur drei Studien berichteten Uber das Auftreten von definierten Depressio-
nen, wahrend vier Studien Fragebogen-Ergebnisse bertcksichtigten. Auf der Grundlage dieser Daten
wurde eine signifikante Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit depressiver Episoden beschrieben
(bei n=176), wahrend keine signifikanten Reduktionen in den Depressionsratings beschrieben wurden
(n=217). Der neurologische Verlauf schien sich unter Fluoxetin zu verbessern (n=157). Aufgrund der
kurz ausgelegten Studienprotokolle konnte keine Aussage zum langfristigen Wiederauftreten von ze-
rebrovaskularen Ereignissen getroffen werden.

Eine weitere Metaanalyse, die sich nicht nur auf SSRI-Studien (SSRI: 6 von 10 Studien) stitzte,
ergab eine signifikante Reduktion der Auftrittswahrscheinlichkeit einer PSD von 29 % zu 13 % [1213].

Eine Studie zu Escitalopram zeigte, dass die Inzidenz von depressiven Episoden im Vergleich zu ei-
nem Placebo signifikant reduzieren konnte. Auch der Einsatz von Problemldsetherapie reduzierte
tendenziell (im Vergleich zu Placebo) die Inzidenz, was aber nach der ITT-Analyse der Daten nicht
mehr signifikant nachweisbar war [1214].
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Es gibt Hinweise darauf, dass insbesondere bei Schlaganfallpatienten bei der Verwendung von tri-
und tetrazyklischen Antidepressiva vermehrt mit dem Auftreten von Nebenwirkungen zu rechnen ist,
wahrend dies bei selektiven Serotonin- und/oder Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern nicht beo-
bachtet wird [1206, 1215]. Hier ist allerdings die geringe Power der in den Metaanalysen inkludierten
Fallzahlen in Betracht zu ziehen. Bericksichtigt werden muss diesbeziiglich auch die Metaanalyse
zum generellen Risiko von SSRI in Bezug auf die Auftretenswahrscheinlichkeit von ischdmischen und
hamorraghischen zerebralen Insulten [1190], die eine signifikante Risikoerhéhung mit einem relativen
Risiko von 1.5 bzw. 1.3 ergaben.

Vor dem Hintergrund zwar deutlicher Hinweise fir eine prophylaktische Wirksamkeit einer antidepres-
siven psychopharmakologischen Behandlung (bei allerdings sehr heterogenen Studienprotokollen),
aber auf der anderen Seite der Berticksichtigung von Berichten Uber ein erh6htes Auftreten von zere-
brovaskuléaren Ereignissen unter Therapie kann zur Zeit eine generelle Prophylaxe einer PSD mittels
Antidepressiva nicht empfohlen werden.

Zur EKT bei PSD liegen bisher lediglich Einzelfallberichte bzw. retrospektive Studien vor (z. B.
[1216, 1217]), die nahe legen, dass EKT auch fur Patienten mit PSD eine effektive und sichere Be-
handlungsmaglichkeit sein kénnte (vgl. auch [1206]).

Auch fur die Wirksamkeit der KVT bei Patienten mit Depression nach einem Schlaganfall gibt es
Belege aus offenen Studien [1218]. Insgesamt mangelt es bislang noch an gut kontrollierten Studien
zur Wirksamkeit psychotherapeutischer bzw. psychologischer Verfahren bei PSD (vgl. [1219]).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-77_mod_2015

Patienten mit einer Depression nach Schlaganfall sollte eine antidepressive Pharma- B

kotherapie durch nicht-anticholinerge Substanzen angeboten werden (empirische

Hinweise liegen vor fir Fluoxetin und Citalopram).

LoE: mehrere Metaanalysen

3-78 NEU_ 2015

Patienten mit einem akuten ischamischen oder hamorrhagischen Infarkt ohne aktuel- B

le Diagnose einer depressiven Episode sollten keine regelhafte antidepressive Pro-

phylaxe erhalten, allerdings ein regelméaRiges Monitoring auf depressive Syndrome

zum Zweck der Reevaluation.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.7.2.2 Tumorerkrankungen

Im Zusammenhang mit einer Krebserkrankung und ihren Behandlungen entstehen in vielen Fallen
Beeintrachtigungen des psychischen Befindens, die je nach Schweregrad auch die Auspragung psy-
chischer Stérungen annehmen kénnen. Durch die medizinischen Behandlungen und die Erkrankung
selbst treten haufig in verschiedenen Bereichen funktionelle Belastungen und Stérungen auf (z. B.
Schmerzen, Sexualitat, Einschrankung der kdrperlichen und kognitiven Leistungsfahigkeit, Sensibili-
tat). Weiterhin wirkt sich die Krankheit oftmals auf Partnerschaft und Familie aus. Je nach Versor-
gungsbereich, Tumorart, Schweregrad und Geschlecht weisen mehr als 30 % der Patienten mit Tumo-
rerkrankungen eine komorbide psychische Storung innerhalb der letzten vier Wochen auf [58, 1220],
wobei die Pravalenz einer depressiven Storung auf 6,5 % geschétzt wird [1220].

Obwohl realtiv wenige randomisierte placebokontrollierte Studien zu antidepressiver Pharmako-
therapie bei Tumorpatienten durchgefiihrt wurden, wird insbesondere bei ausgepragten depressiven
Stérungen (mittelgradigen und schweren depressiven Episoden) eine (Mit-) Behandlung durch Antide-
pressiva empfohlen [1170]. Haufig werden die nebenwirkungsarmeren Serotoninwiederaufnah-
mehemmer (SSRI) vorgeschlagen, jedoch auch trizyklische Antidepressiva (TZA) werden zur Behand-
lung komorbider depressiver und Angststérungen eingesetzt [1221]. Die bisher einzige Vergleichs-
studie von SSRIs und TZAs bei onkologischen Patienten zeigte keine signifikanten Wirksamkeitsun-
terschiede zwischen zwei Praparaten (Paroxetin vs. Desipramin) [1222]. Im Bereich der palliativen
Onkologie ist die Behandlung mit Antidepressiva haufig Bestandteil einer komplexen tumorspezifi-
schen Schmerztherapie [1223].
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In einer durchgefihrten Metaanalyse von Laoutidis wurden 6 Placebo-kontrollierte RCTs identifiziert,
die sich auf depressive Episoden bei unterschiedlichen Tumoren und Auspragungsgraden des Tu-
mors bezogen. Die Ergebnisse belegen fur die psychopharmakologische Therapie einen signifikan-
ten Effekt auf die Response (zwei von sechs Studien zeigten ein negatives Ergebnis) [1224]. In einer
Studie fand sich Mirtazapin gegentuber Imipramin Gberlegen [1225]. Eine weiteren Metaanalyse, wel-
che die Wirksamkeit von Antidepressiva bei Depression und verschiedenen somatischen Komorbidité-
ten untersuchte, konnte keinen Wirksamkeitsnachweis fur Antidepressiva bei Tumorerkrankungen
erbringen [1209].

Auch in der Onkologie stellt sich zunehmend die Frage nach einer prophylaktischen antidepressi-
ven Behandlung. In einer verhéaltnisméaRig groRen Gruppe von nicht-depressiven Patienten mit HNO-
Tumoren konnte die Auftretenswahrscheinlichkeit relevanter depressiver Syndrome (Cut-Off eines
Schnell-Tests) durch Escitalopram von 25 % auf 10 % gesenkt werden. Die Diagnosen basieren je-
doch nicht auf standardisierten Diagnose-Erhebungen. Eine diesbeziigliche Empfehlung kann insofern
noch nicht abgegeben werden [1226].

Zur Wirksamkeit psychosozialer Interventionen bei mit Tumorerkrankungen assoziierten psychi-
schen Stérungen und Belastungen liegen zahlreiche Studien vor. Die empirische Evidenz psychoon-
kologischer Interventionen bezieht sich insbesondere auf die Reduktion psychischer Belastungen
(Angst und Depressivitat) und die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Darlber
hinaus wurden in einigen Interventionsstudien eine verbesserte Krankheitsverarbeitung, verstarkte
soziale Unterstutzung und Selbstwirksamkeit nachgewiesen, wobei diese und andere psychosoziale
Variablen (z. B. Kontrollerwartungen, Optimismus, emotionale Ausdrucksfahigkeit) auch als Mediato-
ren verringerter psychischer Belastung und verbesserter Lebensqualitat diskutiert werden [1227,
1228].

Eine randomisiert-kontrollierte Studie, in der Patientinnen mit Brustkrebs und gesicherter Depressi-
onsdiagnose entweder mit Verhaltensaktivierung oder Problemldsetherapie behandelt wurden, konnte
keine Unterschiede zwischen beiden Interventionen identifizieren und zeigte fir beide Interventionen
groRRe Pra-Post-Effektstarken in Bezug auf die depressive Symptomatik [1229].

Zwar liegen systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen vor, die die Wirksamkeit psycho-
therapeutischer Interventionen auf die Reduktion der depressiven Symptomatik von Krebspatienten
belegen, jedoch wurden meist Studien in die Ubersichtsarbeiten eingeschlossen, in denen keine for-
male Diagnose der komorbiden Depression gestellt wurde [972, 1230, 1231].In einer umfassenden
systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Faller et al. [1232] konnte insgesamt die
Wirksamkeit psychoonkologischer Interventionen (nicht explizit antidepressive Therapien, darunter
individuelle und Gruppenpsychotherapie und Psychoedukation) fiir die Reduktion emotionaler Belas-
tung und Forderung von Lebensqualitéat bei onkologischen Patienten (hauptséchlich Brustkrebs) be-
legt werden. (s. a. S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von er-
wachsenen Krebspatienten® [1233]).

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-79

Bei einer Komorbiditat von mittelgradiger bis schwerer depressiver Stérung und Tu- 0
morerkrankung kann eine Pharmakotherapie mit einem Antidepressivum, insbeson-
dere einem SSRI angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

3-80_mod_2015

Bei einer Komorbiditat von depressiver Stérung und Tumorerkrankung sollte eine B
Psychotherapie angeboten werden.

LoE: mehrere Metanalysen

H 3.7.2.3 Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus leiden unter einem doppelt so hohen Risiko fur depressive Stérungen
wie Stoffwechselgesunde; es besteht eine Punktprévalenz von bis zu 30 % [58, 1234]. Weniger als ein
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Drittel aller Patienten mit komorbider Depression wird diagnostiziert [1235]. Andererseits ist aufgrund
der hohen Pravalenz von Diabetes-Erkrankungen (ca. 20 % bei den Uber 50-jahrigen) die Behandlung
von depressiven Patienten mit einer diabetischen Erkrankung ein haufiges Szenario. Bei bis zu 75 %
der Diabetespatienten mit Depression ist dieser Verlauf chronisch im Sinne rezidivierender depressi-
ver Episoden [1236]. Die Befundlage hinsichtlich der negativen Auswirkungen einer komorbiden De-
pression auf die Prognose des Diabetes ist eindeutig. Eine Depression geht einher mit einer schlech-
teren Stoffwechseleinstellung und Komplikationen [1237, 1238], einer niedrigeren Lebensqualitat
[128], einer erhdhten Mortalitat [1239-1241] sowie erhdhten Gesundheitskosten [122].

Die Daten einer représentativen Studie belegen ein signifikant erhdhtes Risiko bei alteren Typ-2-
Diabetespatienten mit Depressivitatssymptomatik, u. a. fur kardiovaskulare Begleiterkrankungen und
diabetische Folgekomplikationen, verglichen mit Diabetespatienten ohne Depression und selbst mit
Personen ohne Diabetes und erhthten Depressivitdtsscores [1242, 1243]. Ebenso erh6ht eine
komorbide Depression das Risiko fur funktionelle Einschrankungen im Alltag und fuhrt zu deutlichen
Zusatzkosten in der Versorgung [122, 1244, 1245].

Neben diabetesunspezifischen Variablen, wie z. B. Geschlecht, soziale Unterstiitzungsmdoglichkeiten
und Familienstand, spielen diabetesspezifische Risikofaktoren im Hinblick auf Depressivitat eine wich-
tige Rolle [1246, 1247]. U. a. sind dies:

e Das Vorliegen diabetischer Folgekomplikationen: Diabetesbedingte Gesundheitsbeeintrachti-
gungen stellen einen wichtigen Risikofaktor dar und fihren zu einer fast sechsfachen Erho-
hung des Risikos fiir eine depressive Episode [1248].

o Akutkomplikationen, wie schwere Unterzuckerungen, deren Behandlung Fremdhilfe erfordert:
Hier spielt oft das Gefuihl der Hilflosigkeit bzw. der Unkontrollierbarkeit der Blutzuckerentglei-
sungen eine zentrale Rolle, insbesondere wenn der Patient unter einer schlechten Unterzu-
ckerungswahrnehmung leidet.

e Schlechtere Blutglukosestoffwechsellage: hohere Langzeitglukosewerte, HbA1, HbAlc.

e Der Diabetestyp, mit einem eher hoheren Risiko bei Menschen, die an Typ 2-Diabetes er-
krankt sind, insbesondere wenn diese mit Insulin behandelt werden. Dieser Befund kann un-
ter anderem durch die hohere Pravalenz diabetischer Folgeerkrankungen in dieser Patien-
tengruppe sowie die haufig bestehenden dysfunktionalen Kognitionen bzw. Schuldgefiihle mit
erklart werden.

e Atiologisch lasst sich sowohl ein hoheres Diabetesrisiko als Folge einer depressiven Erkran-
kung als auch ein erhdhtes Depressionsrisiko in Folge eines Diabetes aufzeigen, wobei sich
der erst genannte Zusammenhang haufiger findet [1249].

Psychopharmakologische Behandlungsansatze der Depression bei Patienten mit Diabetes orien-
tieren sich an den entsprechenden Behandlungsempfehlungen fir nichtdiabetische Patienten. Ein
besonderes Augenmerk muss allerdings auf die Nebenwirkungsprofile von Antidepressiva gerichtet
werden.

e Trizyklische Antidepressiva sowie Mirtazapin und Mianserin fuhren haufig zu einer Ge-
wichtszunahme [1236, 1250]. Dieses unguinstige Nebenwirkungsprofil sollte nur in Kauf ge-
nommen werden, wenn eine zusatzliche Indikation fur den Einsatz von Trizyklika besteht.
Dies ist z.B. bei komorbider diabetischer Neuropathie und damit assoziiertem
Schmerzsyndromen in der klinischen Praxis haufiger der Fall (vgl. [1251]).

e Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) sind bei einer antidepressiven Medikation im
Regelfall die Substanzgruppe der ersten Wahl [1252]. Fur den Typ-2-Diabetes ist hier zu-
satzlich auf die Erleichterung der Gewichtsreduktion und damit die Verbesserung der gly-
kamischen Stoffwechsellage unter SSRI hinzuweisen [1253]. Allerdings ist zu bertcksichti-
gen, dass unter SSRI der Insulinbedarf infolge einer erhéhten Insulinsensitivitat sinken und
eine Anpassung der Insulintherapie notwendig werden kann, um Unterzuckerungen zu
vermeiden (vgl. [1254]). Aufgrund der hohen Raten kardiovaskularer Begleiterkrankungen
sowie vor dem Hintergrund des relativ hoheren Durchschnittsalter von Typ-Il Diabetes-
Patienten sind das zunehmend starker diskutierte Anwendungsrisiko (v.a. Citalopram) so-
wie die Einschrankungen fur Escitalopram (siehe H 3.7.2.1) zu beachten. Viele SSRI zei-
gen weiterhin ein deutliches Wechselwirkungsrisiko durch Inhibition verschiedener Cy-
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tochrom-Isoenzyme, was wahrend der bei diesen Patienten haufig zu beobachtenden re-
gelhaften Polypharmazie zu beriicksichtigen ist.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Baumeister et al. [1204] wurde die Wirksamkeit psy-
chotherapeutischer und pharmakologischer Interventionen bei Patienten mit Diabetes mellitus und
Depression untersucht. Dabei zeigten sich positive Effekte der psychotherapeutischen Interventionen
auf die Reduktion der depressiven Symptomatik, wobei die Effekte in den einzelnen Studien sehr un-
terschiedlich ausfielen. Im Vergleich zu TAU fluhrten psychotherapeutische Interventionen zu signifi-
kant groReren Remissionsraten. Zudem zeigte sich (zusammengefasst 7 Studien) ein signifikanter
Effekt der Medikation auf Remission mit einer Relativen Risikoreduktion von 2,5 ohne spezifisch er-
kennbaren Effekt der gewdahlten Medikationsklasse.

Zu einem &hnlichen Schluss kommen Markowitz et al. [1255], die in einer systematischen Uber-
sichtsarbeit Studien identifizierten, in denen psychotherapeutische Interventionen bei Patienten mit
Diabetes und komorbider Depression untersucht wurden. Hier wurden zusatzlich Studien eingeschlos-
sen, bei denen keine formale Depressionsdiagnostik erfolgte. Insgesamt zeigten sich positive Effekte
von psychosozialen Interventionen auf die Reduktion depressiver Symptomatik, insbesondere von
KVT.

Auch in der Sekundarprophylaxe einer Depression konnte ein Antidepressivum (Sertralin) signifi-
kante Verbesserungen in Bezug auf das Wiederauftreten einer depressiven Episode zeigen [1256].

Empfehlung/Statement Emp;erglgngs-
3-81

Bei der Pharmakotherapie der Depression bei Diabetes mellitus sollten substanz- B
spezifische Effekte auf den Diabetes beachtet werden, z. B. der reduzierte Insulinbe-

darf bei SSRI sowie eine Gewichtszunahme unter Mirtazapin, Mianserin und sedie-

renden trizyklischen Antidepressiva.

LoE: mehrere RCTs

3-82_mod_2015

Wenn bei einer Komorbiditdt von Diabetes mellitus und depressiver Stérung eine A
Pharmakotherapie vorgesehen ist, sollen SSRI angeboten werden.

LoE: Metaanalyse

3-83

Bei einer Komorbiditdt von Diabetes mellitus mit diabetischer sensomotorischer 0
schmerzhafter Neuropathie und depressiver Stérung kann eine Pharmakotherapie

mit einem trizyklischen Antidepressivum oder Duloxetin angeboten werden, da diese

auch analgetische Wirkung haben. Allerdings kénnen mit TZA eine Gewichtszunah-

me und eine Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle verbunden sein.

LoE: RCT", klinische Expertise

3-84_mod_2015

Bei einer Komorbiditat von Diabetes mellitus und depressiver Stérung soll eine Psy- A
chotherapie zur Verringerung der Depressivitat und zur Verbesserung des allgemei-

nen Funktionsniveaus angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.7.2.4 Chronische Schmerzerkrankungen

Depression ist insbesondere unter Patienten mit chronischen Schmerzen verbreitet, wobei die Pra-
valenzschéatzungen von bis zu 70 % Komorbiditat ausgehen. Die Schwere und Dauer des chronischen
Schmerzes sind direkt proportional zur Schwere der Depression [1170, 1257, 1258]. Umgekehrt wei-
sen Studien auch nach, dass Patienten mit einer depressiven Episode haufig chronische somatische

 RCT bezieht sich auf das Auftreten von Nebenwirkungen.
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Schmerzen berichten [1259]. Auch das Rehabilitationsergebnis, z.B. nach Bandscheiben-
Operationen, hangt in erheblicher Weise vom Grad der préoperativen Depression ab [1260]. Eine
sekundare, auf der Grundlage chronischer Schmerzen entstandene Depression, erscheint dennoch
haufiger als die sekundéare Entwicklung chronischen Schmerzes aus einer primaren Depression her-
aus. Zudem ist die Suizidrate unter Patienten mit chronischem Schmerz hoch [1261]. Die differential-
diagnostische Einschétzung einer komorbiden Depression und chronischem Schmerz im Vergleich zu
einer moglichen somatoformen Schmerzstérung mit depressivem Syndrom hangt haufig von der Ein-
schatzung des Ausmalies und der Plausibilitat der somatischen Kausalitat ab.

Es ist gut belegt, dass SNRIs und SSRIs bei Patienten mit chronischen Schmerzen (gemischt mit und
ohne Depression) einen positiven Effekt auf die Depressivitat haben [1262, 1263]. Trizyklische
Antidepressiva (insbesondere Amitriptylin, Imipramin, Desipramin und Clomipramin) sowie Venlafaxin
und Duloxetin haben dartber hinaus auch analgetische Wirkung, wohingegen dies fir Trazodon und
SSRIs — aul3er Fluoxetin, fir das gewisse analgetische Wirksamkeit bei diabetischer Neuropathie und
chronischen Schmerzen nachgewiesen ist — nicht zutrifft [1263-1265]. Auch fur die Wirksamkeit
Kognitiver Verhaltenstherapie [1266] und der IPT (in Kombination mit Paroxetin; [1267]) bezliglich
der Reduzierung von Depressivitat gibt es Evidenz, wobei sich in der Studie von Karp et al. (2005)
[1267] zeigte, dass Non-Response auf Psychotherapie bei alteren Patienten mit Depression mit star-
keren Schmerzen in der Baselinemessung verbunden war.

Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen gehodren bei muskuloskelettalen Erkran-
kungen im rehabilitativen Kontext haufig zum Basisangebot, wahrend sie in der Primarversorgung
eher noch eine untergeordnete Rolle spielen. Psychoedukative Gruppenangebote vermitteln Wissen
und Kompetenz im Umgang mit der sowie mit Anforderungen und Nebenwirkungen, die aus der Be-
handlung resultieren. Supportive Behandlungsangebote unterstiitzen den Patienten bei der Verarbei-
tung der belastenden Lebensveranderungen. Psychotherapien ermdglichen die Behandlung komorbi-
der psychischer Stérungen. Zwei Metaanalysen [1268, 1269] mit jeweils Uber 20 eingeschlossenen
randomisiert-kontrollierten Studien (RCTs) zu psychosozialen Interventionen bei muskuloskelettalen
Erkrankungen belegen die Akzeptanz derartiger Interventionen und unterstreichen deren Wirksamkeit.
Die Reduktion schmerzbezogener Depressionen konnte hierbei ein therapeutischer Schlisselmecha-
nismus bei der Bewaltigung von chronischem Riickenschmerz darstellen [1270]. Bislang liegen jedoch
keine RCTs zu psychosozialen Interventionen bei Patienten mit muskuloskelettalen Erkrankungen und
psychischen Stérungen vor, wahrend drei Studien die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie, be-
stehend aus Pharmako- und psychologischer Therapie, bei Patienten mit muskuloskelettalen Erkran-
kungen und depressiven Stérungen untersuchten [1271-1273].

Lin und Kollegen [1272] untersuchten die Wirksamkeit eines integrierten Versorgungsansatzes
(Collaborative Care; umfassende Depressionsbehandlung bestehend aus Antidepressiva, Psychothe-
rapie und Case-Management) im Vergleich zur Standardbehandlung bei Gber 1000 Patienten mit
Arthropathien und Depression. Nach 12-monatiger Behandlungsphase zeigten die Patienten nach
systematischer Depressionsbehandlung signifikant weniger depressive Symptome, einen verbesser-
ten allgemeinen Gesundheitszustand, eine hohere Lebensqualitédt sowie eine geringere Schmerzin-
tensitat und weniger Aktivitatseinschrankungen durch die Arthropathie und den Schmerz. Kroenke et
al. [1271] bestatigen die Wirksamkeit einer vergleichbaren Intervention bei 250 Patienten mit musku-
loskelettalen Schmerzsyndromen (chronische Ricken-, Hift oder Knieschmerzen) und Depression.
Basierend auf Ergebnissen eines kleineren RCT zum additiven Effekt von kognitiv-behavioraler The-
rapie (KVT) zusatzlich zu Pharmakotherapie zeigte sich kein inkrementeller Nutzen der KVT zusatzlich
zu Antidepressiva [1273]. In einer Subgruppenanalyse eines RCT zur Wirksamkeit von KVT und acht-
samkeitsbasierter Therapie im Vergleich zu Psychoedukation bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
zeigte sich hingegen, dass insbesondere Patienten mit komorbiden depressiven Stérungen von den
genannten psychotherapeutischen Verfahren profitieren [1274]. Eine randomisiert-kontrollierte Stu-
die konnte zudem positive Belege fir den Einsatz psychodynamischer Kurzzeittherapie bei Patienten
mit Fibromyalgie und Depression erbringen [1275].

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-85

Wenn eine Pharmakotherapie der Depression bei Komorbiditat mit chronischem B
Schmerz begonnen wird, sollten bevorzugt trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin,
Imipramin, Desipramin und Clomipramin) aufgrund ihrer analgetischen Eigenschaf-
ten angeboten werden.
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LoE: systematische Ubersichtsarbeiten
3-86_mod_2015

Eine Psychotherapie kann Patienten mit einer Komorbiditat von depressiver Stérung 0
und chronischem Schmerz zur Reduzierung der depressiven Symptome angeboten
werden.

LoE: mehrere RCTs

H 3.7.2.5 Neurodegenerative Erkrankungen
H 3.7.2.5.1 Demenz

Die Haufigkeitsangaben zu depressiven Symptomen und Syndromen bei Demenz schwanken
stark, was auch von der Untersuchungsmethode abhangt [66, 141]. Die verschiedenen Schweregrade
scheinen etwa gleich haufig zu sein (sehr wenige depressive Symptome: 51 %; leicht: 27 %; mittel-
gradig bis schwer: 22 %, [1276]). Eine depressive Episode entwickeln am ehesten jene Demenzkran-
ken, die in der Vorgeschichte oder familiar bereits mit Depressionen belastet sind [1277]. Eher haufi-
ger, ndmlich mit Prévalenzangaben von bis zu 50 %, finden sich Depressionen bei vaskularen und
neurodegenerativen Hirnerkrankungen, die subkortikale Funktionskreise beeintrachtigen.

Das Wechselspiel von Demenz und Depression ist komplex [1278]. Nach verschiedenen Metaanaly-
sen erhoht eine Depression in der Vorgeschichte das Risiko spater an einer Alzheimer-Demenz zu
erkranken [142, 1279]. Dieser Zusammenhang scheint v.a. bei Patienten mit Major Depression zuzu-
treffen [1280]. Insbesondere aber scheint das Risiko, dass sich aus einer Depression eine Demenz
entwickelt, vom Erstmanifestationsalter der Depression abzuh&ngen. Offensichtlich kann ein Teil der
depressiven Syndrome als Prodrom einer demenziellen Erkrankung interpretiert werden (z. B. [1281,
1282]). Gleichzeitig erhéht eine hirnorganische Erkrankung das Risiko flir eine Depression [137]; dies
gilt insbesondere fiir Patienten, bei denen eine vaskulare Demenz diagnostiziert wurde [1283]. Einige
Symptome der beginnenden Demenz zeigen eine erhebliche Uberlappung mit einem depressiven
Syndrom, vor allem Apathie, sozialer Riickzug, affektive Labilitdt und Gewichtsabnahme [1110]. Stu-
dien zeigen im Vorlauf der Alzheimer-Demenz auch eine erhéhte Suizidalitat [1281, 1284].

Die Differentialdiagnose zwischen einer beginnenden Demenz und einer Depression ist daher
schwierig bzw. im Einzelfall insbesondere bei unklaren Krankheitsverlaufen (spater Beginn) nicht vali-
de zu stellen. Insbesondere muss beachtet werden, dass Patienten, die gleichzeitig unter depressiven
Episoden und unterschwelligen kognitiven Defiziten leiden, ein zweifach héheres Risiko haben, spater
an einer Demenz (insbes. vaskular) zu erkranken [1285]; das heif3t, dass sich hinter solchen Krank-
heitsbildern latent eine spater klinisch manifeste Demenz verbergen kann. Im Querschnitt ist dies Kli-
nisch allerdings trotz erheblichen diagnostischen Aufwands nicht immer sicher zu entdecken. Es sollte
aber in jedem Fall eine Differenzialdiagnostik sowohl der Demenz als auch der Depression erfolgen
(vgl. Kapitel H 2.3 ,Differenzialdiagnostik®); diese sollte in unsicheren Fallen in langeren Intervallen (ab
6 Monate) wiederholt werden. Auch bei Zweifeln sollte ein antidepressiver Behandlungsversuch unter-
nommen werden. Auch ein Antidementivaeinsatz (Cholinesterasehemmer) kann zusatzlich zur Besse-
rung beitragen [1286-1289].

Die Behandlung der Depression bei Patienten mit einer Demenz soll zur Verbesserung der kogni-
tiven Funktionen beitragen und kann einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat und den Funkti-
onsstatus haben [1290, 1291]. Allerdings gibt es bis heute nur wenige methodisch gute Studien zur
Pharmakotherapie der Depression bei Demenz [1292]. Der Effekt auf die Kognition muss mittlerweile
eher kritisch hinterfragt werden. Zwei kleine diesbezigliche Studien (zusammen 175 Patienten; RCT,
Sertralin vs. Placebo) konnten weder einen Medikationseffekt noch einen Zusammenhang der Kogni-
tion mit verbesserter Stimmung beschreiben [1293, 1294]. Eine Sekundéardatenanalyse von Patien-
ten mit Depression und unterschiedlich starker kognitiver Beeintréachtigung konnte zudem keinen Zu-
sammenhang zwischen der Auspragung der kognitiven Einschrankung und der Wirksamkeit von SSRI
erbringen [1295].

In einer Cochrane-Analyse zur Effektivitat antidepressiver Therapie bei Demenz-Erkrankten wurden
vier Studien eingeschlossen, die Fallzahl war dennoch sehr niedrig (n=63). Es konnte letztlich kein
Uberzeugender Hinweis auf eine relevante antidepressive Wirksamkeit bei schlechterer Tolerabilitat
als Placebo gefunden werden. Lediglich zwei kleinere Studien zeigten je nach Endpunkt (Rating, Re-
missionsraten) positive Ergebnisse [1296, 1297]. Auch in einer spateren Metaanalyse, in welche eine
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weitere grollere Studie eingeschlossen wurde, konnte lediglich eine numerisch héhere Wahrschein-
lichkeit (nicht signifikant) in Bezug auf Response und Remission zugunsten der Antidepressiva ermit-
telt werden. Auf den Einsatz von Antidepressiva mit anticholinerger Begleitkomponente sollte wegen
der Interaktion mit den Pathomechanismen der Demenz verzichtet werden.

Untersucht wurden auch Nortriptylin und SSRI wie Sertralin und Paroxetin. Dennoch bemangelt auch
hier die Cochrane-Analyse die schlechte Datenlage [1298]. Ein belastbarer Hinweis auf Effektivitat bei
Parkinson-Demenz (s. auch unten) existiert bislang nicht. Vor dem Hintergrund qualitativ verbesse-
rungswurdiger Studien mit zum Teil nicht ausreichend klinisch definierter Erkrankung sowie eines
wabhrscheinlich erheblichen Publication Bias scheinen Antidepressiva kaum zu wirken; siehe [1299].

Auch eine systematische Ubersichtsarbeit von Leong verweist auf die noch unzureichende Evidenz
zur Behandlung komorbider Depression und Demenz mit Antidepressiva [1300].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Henry et al. konnten positive Belege fiir die Wirksam-
keit von SSRI gegeniber Placebo fir Behandlung von psychischen Symptomen der Demenz identifi-
ziert werden [1301], jedoch wurden in dieser Arbeit nicht gezielt Studien mit Patienten mit einer
komorbiden Depression und Demenz eingeschlossen.

EKT wird bei depressiven Patienten mit Demenz seit mehreren Jahrzehnten angewendet [1302]. In
einer Reihe von klinischen Studien mit eher kleinen Fallzahlen zeigte sich eine deutliche Wirksamkeit
bei mittelfristig glinstigem Nebenwirkungsprofil [1302-1304]. In einigen der Untersuchungen werden
bei bis zu 49 % der Patienten im Behandlungszeitraum transiente delirante Zustandsbilder beschrie-
ben. Fir die Subgruppen Morbus Huntington [1305] und Lewy-Body-Demenz [1306] ergaben sich flr
sehr kleine Fallzahlen ermutigende Ergebnisse, fur die vaskulare Demenz werden vermehrt Neben-
wirkungen berichtet. Reviews kommen deshalb im Hinblick auf die EKT-Behandlung von dementen
Patienten mit Depression zu dem Urteil, dass derzeit keine evidenzbasierte Empfehlung moglich ist,
aber der Einsatz von EKT bei Versagen anderer Therapieoptionen, nach individueller Abschéatzung
von Nutzen und Risiko sowie Aufklarung und Einwilligung des Patienten oder des gesetzlichen Vertre-
ters, gerechtfertigt werden kann [988, 1307, 1308].

Verhaltenstherapeutische Strategien sind bei Patienten mit Demenz und depressiver Episode nicht
gut untersucht. Die positive Bewertung psychotherapeutischer Malnahmen in einem Cochrane-
Review bei Patienten mit Demenz [1309] muss vor dem Hintergrund deutlich relativiert werden, dass
kaum eine Studie die Einschlusskriterien fir die depressive Symptomatik benennt oder definierte De-
pressionen als Einschlusskriterium berticksichtigte. In der Minderheit der Studien ist eine Verblindung
der Rater gewdhrleistet. Die eingesetzten Therapieverfahren sind heterogen (Counseling, CBT, IPT,
Tai Chi). Auch die Erhebungsinstrumente sind heterogen, die Patienten zumeist nur leicht kognitiv
beeintrachtigt. Die positive Gesamtaussage wurde primar getrieben durch die recht grof3e Studie von
Waldorff et al. [1310], welche im Follow-Up unter einer kombinierten Therapie (Counselling und Edu-
kation) eine Verbesserung der Stimmungslage (bei Fehlen einer depressiven Eingangsdiagnose oder
einer Rating-Schwelle) beschrieben haben. Im Rahmen dieser Datenlage kann nicht von einem vali-
dierten Effektivitditsnachweis psychotherapeutischer MaRhahmen bei Patienten mit Demenz und de-
pressiven Episoden gesprochen werden.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement grad
3-87
Die Studienlage zur Unterstutzung von spezifischen Empfehlungen zur Behandlung State-
der Komorbiditat mit einer Demenz ist nicht hinreichend. ment
LoE: mehrere Metaanalysen
3-88_mod_2015
Wenn eine Pharmakotherapie bei einer Komorbiditat von Demenz und depressiver B
Stoérung eingeleitet wird, sollten aufgrund des Nebenwirkungspotentials und damit
der mdglichen Induktion eines Delirs und der weiteren Verschlechterung der kogniti-
ven Funktionen keine anticholinergen Antidepressiva eingesetzt werden.
LoE: RCT

H 3.7.2.5.2 Morbus Parkinson (ohne klinische Zeichen der Demenz)
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Depressive Symptome sind eine charakteristische Komponente der Symptomatik einer Parkinsoner-
krankung. Aber auch in Beschrankung auf definierte Falle mit mittelschwerer bis schwerer depressiver
Episode ergeben sich erhebliche Komorbiditatsraten (17 % [1311]), welche einen relevanten Anteil an
der verminderten Lebensqualitat ausmachen.

Klinisch werden diese Syndrome haufig psychopharmakologisch behandelt (zumeist mit SSRI).
Demgegeniiber steht wiederum eine schlechte Datenlage in Bezug auf die Grol3e der Studienpopula-
tion und auf die Qualitat (haufig keine adaquaten Einschlusskriterien in Bezug auf Depression, z.T.
keine Erwdhnung von Remissions- und Ansprechraten, heterogene Einschluss- und Bewertungskrite-
rien). Eine entsprechende Metaanalyse konnte trotz liberaler Einschlusskriterien nur sechs Studien
identifizieren und in die Analyse einbeziehen (SSRI: n=94 vs. Placebo: n=95) [1299]. Weder fir die
Rating-Ergebnisse noch fiir die Response-Raten ergaben sich Hinweise auf eine positive antidepres-
sive Wirkung. Die wegen der anticholinergen Begleitwirkung in diesem Kontext h&ufig klinisch favori-
sierten TZA konnten in drei identifizierten Studien keine signifikanten Verbesserungen gegentuber
SSRIs (in Bezug auf die depressive Symptomatik) darstellen. Hier ist lediglich eine Einzelstudie mit
deutlich herausragendem Ergebnis (Bevorzugung der TZAs gegentiber SSRIs als statistischer Trend)
zu nennen, deren Ergebnisse in den anderen Studien jedoch nicht bestatigt werden konnten [1312].
Eine positive Empfehlung fir eine psychopharmakologische antidepressive Behandlung bei idiopathi-
schem Parkinson-Syndrom mit komorbider Depression kann evidenzbasiert derzeit nicht gegeben
werden. Weitere qualitativ gut durchgefiihrte Studien sind diesbezuglich in Zukunft weiter notwendig.

In Bezug auf psychotherapeutische Interventionen gibt es nur eine recht grof3e (n=80) Studie, die
jedoch Patienten mit heterogenen Depressionsdiagnosen (z.B. Depressionen NNB) eingeschlossen
hat. Es kam hier zu einer signifikanten Verbesserung der Depression (HAM-D). Weitere Studien sind
notwendig, um dieses Ergebnis zu validieren. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Me-
taanalyse, die neben dieser Studie auch Studien beriicksichtigt hat, in denen Patienten mit Parkinson
und komorbider depressiver Symptomatik (ohne validierter kategorialer Diagnose) behandelt wurden,
konnten positive Belege fir die Wirksamkeit sowohl psychodynamischer als auch verhaltenstherapeu-
tischer Kurzzeitpsychotherapien identifiziert werden [1313].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement grad
3-89 NEU_2015
Die Studienlage kann derzeit keine Empfehlung in Richtung einer antidepressiven State-
pharmakologischen Therapie bei komorbider Depression und Morbus Parkinson ment
stutzen. Auch kann keine antidepressive pharmakologische Substanzgruppe in Be-
zug auf mogliche antidepressive Effekte bevorzugt empfohlen werden.
LoE: Metaanalyse
3-90_NEU_2015
Eine Psychotherapie bei depressiver Episode und komorbider Parkinsonerkrankung 0
kann als Therapieversuch angeboten werden (empirische Belege liegen insbesonde-
re fur KVT vor).
LoE: Metaanalyse
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H 3.8 Transkulturelle Aspekte depressiver Stérungen

H3.8.1 Ausgangslage

Sowohl migrationshezogene als auch kulturelle Aspekte beeinflussen die gesundheitliche Situation
und den Zugang zu Versorgung und Pravention. Daher sind zur Gewahrleistung einer adaquaten ge-
sundheitlichen Versorgung fir depressive Patienten mit Migrationshintergrund kultur- und migrations-
spezifische Faktoren zu berlcksichtigen. Schon bei der Definition der Begriffe ,Gesundheit* und
.Krankheit* spielen soziokulturelle Faktoren eine entscheidende Bedeutung. Da depressive Erkran-
kungen unter anderem von der sozialen Beurteilung der Symptome bzw. deren Einschatzung als Ab-
weichung von einer Norm abhangen, sind Diagnosen somit zwangslaufig auch soziokulturell gepragt,
so dass neben soziodemographischen und schichtbedingten Faktoren auch der kulturelle Hintergrund
und spezifische Migrationserfahrungen eine Bedeutung bei deren Verstandnis haben [1314-1317].

Galt in Deutschland bis vor kurzem noch eine nicht deutsche Nationalitat als Merkmal fur ,Migrant",
hat sich in den letzten Jahren aus inhaltlichen wie politischen Griinden der Begriff ,Person mit Migrati-
onshintergrund* (mindestens ein Elternteil ist emigriert) etabliert. Hierdurch wird auch deutlich, dass
Deutschland eine multikulturelle Gesellschaft ist, die es erforderlich macht, sowohl ethno-kulturelle
Spezifika als auch Migrationsprozesse starker im Gesundheitsbereich zu bertcksichtigen [1318,
1319]. Derzeit geht man von einem Bevdélkerungsanteil von Menschen mit Migrationshintergrund von
ca. 20 % aus, d.h. dass ca. 16 Millionen Menschen in Deutschland einen Migrationshintergrund haben
(Stichtag 31.12.2013). Hierbei haben ca. zwei Drittel eine ,eigene Migrationserfahrung” (d.h. sind
selbst zugewandert) und mehr als die Halfte davon haben einen deutschen Pass. Wahrend der Anteil
alterer Menschen mit Migrationshintergrund nur bei ca. 9 Prozent liegt, betragt dieser bei jingeren
Altersstufen bereits fast 30 % Prozent. Das bedeutet, dass in den nachsten Jahren mit einer weiteren
deutlichen Zunahme des Bevolkerungsanteil von Menschen mit Migrationshintergrund zu rechnen ist
(vgl. [1320])

In diesem Zusammenhang ist auch das unterschiedliche Inanspruchnahmeverhalten von Personen
mit Migrationshintergrund als Ausdruck kulturell bedingter Krankheits- und Behandlungsvorstellungen
von Bedeutung (vgl. [1321]). So werden psychiatrisch-psychotherapeutische Angebote von Personen
mit Migrationshintergrund seltener in Anspruch genommen [1322-1325]. Neben differierenden Ge-
sundheits- bzw. Krankheitsmodellen, Sprachbarrieren und fehlenden muttersprachlichen Informatio-
nen spielen die alternative Inanspruchnahme typischer Hilfesysteme der Herkunftskultur und die Mei-
dung von Diensten, wenn diese an Einrichtungen gebunden sind, mit denen Personen mit Migrations-
hintergrund subjektiv ,schlechte Erfahrungen“ gemacht haben, eine wichtige Rolle. Zusatzlich existie-
ren aber auch institutionelle Barrieren, die den Zugang zu Angeboten der Gesundheitsversorgung
beeinflussen [1324, 1326-1328]. Wahrend Notfalleinrichtungen starker in Anspruch genommen wer-
den, werden regulére ambulante Angebote hingegen seltener genutzt. Personen mit Migrationshinter-
grund werden seltener stationar aufgenommen, dafir aber haufiger unfreiwillig (Zwangseinweisungen)
und sowohl deren Aufenthaltsdauer als auch die Behandlungseffektivitat ist geringer [1329-1331].

H 3.8.2 Depressive Symptome und Diagnose

Kulturelle Aspekte werden im Rahmen der ICD-10 basierten Diagnostik nur im Sinne von Schwierig-
keiten bei der kulturellen Eingewdhnung (260.3) beriicksichtigt, wahrend diese kulturellen Faktoren im
DSM-5 durch einen spezifischen Anhang umfassender aufgegriffen werden.

Studien zur Analyse kultureller Spezifika hinsichtlich depressionsbezogener Symptome sind
selten, lassen aber Differenzen in Abhangigkeit vom kulturellen und Migrationshintergrund insbeson-
dere im Erleben von und beim Umgang mit depressiven Symptomen erkennen [1332-1334]. Inshe-
sondere in Kulturen mit ganzheitlichen Lebenskonzepten werden psychische Beschwerden oft v.a.
korperlich ausgedriickt [1335, 1336].

Im Hinblick auf die Préavalenz depressiver Stérungen in verschiedenen Populationen und Kultu-
ren ist die Datenlage uneinheitlich. Zwar wurden bezuglich der Pravalenzraten in verschiedenen Lé&n-
dern Unterschiede beschrieben [1337-1339], Studienergebnisse legen aber den Schluss nahe, dass
kulturelle Differenzen insbesondere auf unterschiedliche Ausdrucksformen depressiver Symptome
zurlickfuhrbar sind und normabhéangige Symptominterpretationen (z. B. Schuldempfinden, Selbstwert-
gefiihl) haufig eine adéaquate Diagnosestellung erschweren [1340-1344].

Eine migrationssensitive Reanalyse des Bundesgesundheitssurvey von 1998 zeigte signifikant hdhe-
re Pravalenzraten affektiver Stérungen bei Migrantinnen und Migranten im Vergleich zu Einheimi-
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schen hinsichtlich aller Pravalenzzeitrdume: 4-Wochenpravalenz: 11,7 % vs. 5,8 (OR 2,0; p< .01), 12-
Monatspravalenz: 17,9 % vs. 11,3 % (OR 1,7; p< .05), Lebenszeitpravalenz: 24,9 % vs. 18,2 (OR 1,7;
p< .05) [1345]. Die Autoren interpretieren ihre Ergebnisse als Ausdruck des Zusammenwirkens ver-
schiedener Mediatoren (v.a. psychosoziale Belastungen, stressrelevante Migrationsfolgen, kulturelle
und migrationsbezogene Hintergriinde). Diese Interpretation wird auch durch andere Studien bestétigt
wird [1317, 1321, 1346].

Wahrend eine depressive Stimmungslage, Antriebsarmut und Selbstwertminderung kulturiibergreifend
ahnlich auftreten, scheinen ausgepréagte Somatisierungen in siideuropaischen und afrikanischen L&n-
dern haufiger vorzukommen. Symptome wie Schuld, Wertlosigkeit und Suizidalitat hingegen scheinen
in asiatischen Landern eine zentralere Rolle im Rahmen einer depressiven Erkrankung einzunehmen
[1347-1349]. So berichteten in einer von der WHO durchgefuhrten alteren Studie 68 % der Patientin-
nen und Patienten in der Schweiz Schuldgefiihle, im Iran dagegen nur 32 %. Andererseits wurden bei
57 % der Patientinnen und Patienten im Iran deutliche Somatisierungssymptome diagnostiziert, wéh-
rend es in Kanada nur 27 % war [1350].

Auch wenn ein kausaler Zusammenhang zwischen Migration per se und depressiven Erkrankungen
nicht angenommen wird [1317, 1321], existieren gleichwohl Belastungsfaktoren im Zusammenhang
mit der Migration, die Entstehung und Verlauf depressiver Erkrankungen beeinflussen [1322, 1345,
1351, 1352]. So sind Personen mit Migrationshintergrund spezifischen Gesundheitsrisiken ausgesetzt
(z.B. mehr kritische relevante Lebensereignisse, eine ungesicherte Aufenthaltssituation, prekére Ar-
beits- und Wohnsituationen, sprachliche Schwierigkeiten und starke sozialrdumliche Ungleichvertei-
lung einzelner Gruppen (hoher Segregrationsgrad), durch ethnisch-kulturelle Werteausweitung und -
verschiebung (Diversifizierung) erschwerte Konflikte u.a., die zu einer kumulierten Benachteiligung
gegeniber vergleichbaren Bevolkerungsgruppen fihren [1319, 1353, 1354]. Zusatzlich kdnnen unter-
schiedliche Bewertungen der Symptome zwischen Patienten mit Migrationshintergrund und den zu-
meist einheimischen Behandelnden zu Diagnoseproblemen und inadaquaten Behandlungen fiihren
[1355-1357]. Insbesondere sprachliche Verstandigungsprobleme, unterschiedliches Erleben und
Wahrnehmen von Emotionen, ein differierendes Verstandnis der Therapeut-Patient-Beziehung und
verschiedenartige Wertvorstellungen filhren nicht selten zu einer unterschiedlichen Beurteilung von
Problemlagen zwischen Behandelnden und Patienten [1358].

H3.8.3 Somatische und psychosoziale Diagnostik

Im Rahmen der psychosozialen Diagnostik sollte ein besonderes Augenmerk auf soziokulturell ge-
pragte Krankheits- und Behandlungsvorstellungen (z.B. unterschiedliche Ausdrucksformen,
normabhangige Symptominterpretationen, ganzheitliche Erlebensform, traditionelle Behandlungskon-
zepte) einerseits und migrationshezogene spezifische Gesundheitsrisiken (z.B. sozialer Aus-
schluss und instabile soziale Geflige, Assimilations- bzw. Akkulturationsdruck) andererseits gelegt
werden [1324, 1343, 1348]. In Anbetracht der Bedeutung der Angehdrigen in vielen Kulturen sollte
diese, soweit mdglich und vom Patienten erwiinscht, bereits in den diagnostischen Prozess einbezo-
gen werden [1359, 1360]. Die Berucksichtigung dieser Aspekte als wesentlicher Bestandteil der Diag-
nostik erleichtert nicht nur das Therapeut-Patient-Verstandnis bzgl. Krankheit und Behandlung, es
bildet auch die Grundlage fiir eine aktive Mitarbeit der Patientinnen und Patienten an der Behandlung
[1361-1363].

Fiur eine adaquate Diagnostik depressiver Stérungen bei Menschen mit Migrationshintergrund ist da-
her eine kultur- und migrationsbezogene Anamneseerhebung sinnvoll, die kultur- und migrations-
spezifische Einflussfaktoren auf die depressive Symptomatik mitberiicksichtigt [1335, 1364, 1365].
Hierfur liefert die Methode der kulturellen Formulierung (,Cultural Formulation“, DSM-5) eine gute
Mdglichkeit zur Erfassung kulturell bedingter Werte, Normen und Verhaltensweisen im Zusammen-
hangs mit psychischen Stérungen [240].

H3.84 Therapieziele und Therapieplanung

Neben einer patienten- und krankheitshezogenen psychiatrischen und psychotherapeutischen sowie
ggf. somatischen Behandlung sollte ein Behandlungsschwerpunkt auf der Psychoedukation und
Gesundheitsbildung liegen. Durch die explizite Mobilisierung kultur- und migrationsspezifischer Res-
sourcen (z.B. Anpassungsfahigkeit, Stressresistenz, holistische Denkmuster) sowie soziokultureller
Einstellungssysteme kdnnen neue Ldsungsansatze erarbeitet und geférdert werden [1362, 1366,
1367].
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H3.85 Therapeutische Angebote

Bei der Entscheidung bzgl. einer notwendigen pharmakologischen und/oder psychotherapeutischen
Behandlung mussen auch kulturelle Aspekte, v.a. die Bedeutung von soziokulturell angepasster Be-
handlung, Naturheilmitteln und Heilern, beachtet werden [1366, 1368, 1369]. Studien zu Ethnizitat und
Behandlungspraferenz bei Depressionen weisen darauf hin, dass ethnische Minderheiten eine psy-
chologische Beratung und alternative Behandlungsmethoden gegeniber einer medikamentdsen Be-
handlung bevorzugen [1368, 1370, 1371].

H3.8.5.1 Psychoedukation und Gesundheitsberatung

Insbesondere bei psychoedukativen MalRnahmen ist die Bertcksichtigung kulturspezifischer Krank-
heits- und Behandlungskonzepte von entscheidender Bedeutung. Durch die kultur- und migrations-
sensitive Entwicklung eines adaquaten Krankheitsverstandnisses kann einerseits die Akzeptanz und
Behandlungsadharenz gefordert werden. Anderseits kann durch den Fokus auf einem bio-psycho-
sozialen Modell die Depression von normalen Geflhlen wie Kummer oder Traurigkeit unterschieden
und eine entlastende Wirkung erzielt werden [1343, 1368].

H 3.8.5.2 Antidepressiva

Im Rahmen einer antidepressiven Behandlung sollten pharmakokinetische und pharmakodynamische
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien beachtet werden. Eine diesbeziigliche Analyse der
STAR*D-Studie zeigte fur ethnische Minderheiten (v.a. Black Americans und lateinamerikanische
Patienten) ein geringeres Ansprechen auf Antidepressiva [1372]. Andere Studien zeigten ethnische
Unterschiede in der Aktivitét der fur die Verstoffwechslung von Psychopharmaka relevanten Enzyme
der Cytochrom-P450-Familie [1373-1375].

H 3.8.5.3 Psychotherapeutische Behandlung

Aus zwei systematischen Reviews [1376, 1377] lassen sich Hinweise fur die Wirksamkeit von kultu-
rell angepassten psychotherapeutischen Behandlungen ableiten. Die meisten Anpassungen bezogen
sich auf die Beriicksichtigung kultureller Werte und Uberzeugungen sowie Erklarungsmodelle. Die
explizite Berlicksichtigung der therapeutischen Beziehung und des individuellen kulturellen Hinter-
grunds ist seltener. Auch wenn die gefundene Evidenz aufgrund geringer spezifischer RCTs hierzu
noch schwach ist, erscheint es sinnvoll, alle therapeutischen MaRnahmen unter Beriicksichtigung
ethnischer Spezifika einzusetzen und damit kulturelle Aspekte zu bertcksichtigen [1358, 1367, 1377,
1373].

H3.854 Erganzende psychosoziale Malinahmen

Insbesondere bei Menschen mit Migrationshintergrund bieten nonverbale Therapien (Bewegungsthe-
rapie, Musiktherapie, Ergotherapie) ggf. ergdnzend zu den in dieser Leitlinie getroffenen Empfehlun-
gen die Mdglichkeit, sich emotional auszudriicken sowie Probleme bearbeiten zu kénnen, ohne mit
sprachlichen Einschrankungen konfrontiert zu sein [1379, 1380]. Im Rahmen dieser Angebote kdnnten
auch kulturelle Besonderheiten (z.B. Mediationstechniken, Rituale u.&.) aufgegriffen und als individuel-
le Ressource gefordert werden. Empirische Evidenz zur nonverbaler Therapie konnte jedoch bislang
identifiziert werden.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-91_NEU_2015

Die Berlcksichtigung kulturspezifischer Krankheits- und Behandlungskonzepte im | gigte-
Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung erleichtert die Akzeptanz der Be- ment
handlung und die therapeutische Mitarbeit (Adharenz).

LoE: systematische Ubersichtsarbeit
3-92_NEU_ 2015

Kultur- und migrationsspezifische Faktoren sollen im Rahmen der Anamnese, Diag- | KKP
nostik und Therapie depressiver Erkrankungen beriicksichtigt werden.

LoE: systematische Ubersichtsarbeiten
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H 3.9 Behandlung zyklusassoziierter depressiver Stérungenen

Im folgenden Kapitel werden Besonderheiten der Behandlung bei zyklusassoziierten depressiven
Stérungen bei Frauen beschrieben. Diese umfassen Depressionen in der Peripartalzeit, die Pra-
menstruelle Dysphorische Stérung sowie Depressionen in der Perimenopause.

H 3.9.1 Depressionen in der Peripartalzeit

Im DSM-5 nicht aber in ICD-10, sind Depressionen mit peripartalem Beginn als spezifische Subka-
tegorie Majorer Depressionen aufgefuihrt. Sie umfassen antepartale, d.h. in der Schwangerschaft
beginnende und postpartale Depressionen mit Beginn bis zu vier Wochen nach Entbindung. Dieses
Intervall wird jedoch haufig als zu kurz kritisiert, viele Studien erweitern die Datierung des Beginns auf
bis zu 12 Monate post partum [1381]. Ca. 50 % postpartaler Depressionen beginnen in der Schwan-
gerschaft [240]. Abzugrenzen sind sie vom ,post partum blues* (Stimmungsschwankungen in den
ersten Tagen nach der Entbindung bei ca. 50-80 % aller entbindender Frauen) und von ,post partum-
Psychosen® mit abruptem Beginn innerhalb eines Monats nach Entbindung, deren Pravalenz von 1-2
per 1 000 geschatzt wird [1382].

Die Pravalenzraten peripartaler Depressionen sind denen von nicht geb&arenden Frauen &hnlich
(Schwangerschatft: ca. 10 % - 12 %, [1383]; postpartale Depressionen 10 % - 15 %, [1381]). Risiko-
faktoren fir ante- bzw. postpartale Depressionen tberschneiden sich, sie beinhalten friihere depres-
sive Episoden, das Vorliegen einer Angststdrung, Fehlen sozialer Unterstiitzung, eine schlechte Part-
nerbeziehung und belastende Lebensereignisse [1381, 1384]. Bei antepartalen Depressionen finden
sich haufiger Rezidive friiherer Episoden, wahrend postpartale Depressionen einen héheren Anteil
von Ersterkrankungen aufweisen, auch mit héherem Risiko flir einen spateren bipolaren Verlauf
[1385]. Bei postpartalem Beginn finden sich auch haufiger Zwangssymptome und psychotische Symp-
tome [1385]. Antepartale Depressionen erhdhen das Risiko fir nachfolgende postpartale Depressio-
nen, darlber hinaus werden erhtéhte Fehl- und Frihgeburtsraten sowie Wachstumsstérungen und
Entwicklungsverzdgerungen beim Saugling berichtet [1386]. Ahnlich zeigen sich als Folgen miitterli-
cher Depression wahrend der Postpartalzeit Entwicklungsverzogerungen sowie die Entwicklung von
psychischen und Verhaltensstérungen [1381]. Schwerwiegende Konsequenzen stellen, obwohl selten
auftretend, mitterliche Suizide und Infantizide, haufig im Rahmen von erweiterten Suiziden, dar
[1387]. Postpartale Depressionen bei Vatern werden auf 5 % - 10 % geschatzt [1388]. Sie erhdhen
ihrerseits das Risiko fur emotionale und Verhaltensprobleme bei Kindern, insbesondere bei Jungen
[1389].

H 3.9.1.1 Screening

Zur Erfassung depressiver Stérungen ante- und postpartal existieren mehrere Screening-
Instrumente. Das am haufigsten verwendete Verfahren stellt die Edinburgh Postpartal Depression
Scale (EPDS, [1390, 1391]) dar, ein Selbstbeurteilungsinstrument mit 10 Items. Fir diesen Einsatz
zeigte eine Metaanalyse mit 56 Studien ausreichende Sensitivitat und Spezifitat bei einem Cut-off-
Wert von 9/10. Die EPDS ist weniger gut flir den prapartalen Einsatz evaluiert, wobei hier auch ein
hoherer Cut-off vorgeschlagen wird (14/15). Der Patient Health Questionnaire (PHQ, [249]) mit 9
(PHQ-9, cut-off von 10) oder auch nur 2 Items (PHQ-2, cut-off von 3 oder 4) ist zwar nicht speziell fur
peripartale Depressionen entwickelt worden, hat aber — bei geringer Studienzahl - ebenfalls mafige
bis gute Sensitivitét fur den postpartalen Einsatz gezeigt. Die NICE-Leitlinien [1391] empfehlen den
Einsatz des 2-Fragen-Tests. Zwei Metaanalysen [1392, 1393] kommen jedoch zu dem Schluss, dass
es keine ausreichende Evidenz dafiir gibt, dass ein universelles Screening auf Depression in
Schwangerschaft oder post partum Nutzen fur den weiteren Gesundheitsverlauf von Mutter und Kind
bringt.

H 3.9.1.2 Pharmakologische Behandlung von Depressionen in der Peripartalzeit
H 3.9.1.2.1 Reproduktive Sicherheit pharmakologischer Behandlung

Randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs) zu mdglichen Schadigungen von Medikamenten in der Pe-
ripartalzeit verbieten sich aus ethischen Griinden, sodass hier auf naturalistische Vergleichsstudien
und Fallberichte zuriickgegriffen werden muss. Dies erschwert die Unterscheidung potenziell schadli-
cher Medikamenteneffekte von denen der Depression selbst [1394, 1395]. Die weitaus meisten Unter-
suchungen zu potenziellen Risiken wurden zu SSRI durchgefuhrt, gefolgt von solchen zu TZA. Zu
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neueren Wirkstoffklassen (z.B. SNRIs und NRIs) liegen bislang nur vereinzelt Befunde vor, somit lasst
sich flr diese das Risiko fir moégliche Schadigungen bislang nur unzureichend einschéatzen.

Teratogene Schadigungen

Das Risiko fir teratogene Schadigungen ist v.a. im ersten Trimester gegeben, in dem die Sensibilitat
fur toxische Einwirkungen auf die Entwicklung der Organsysteme besonders hoch ist. SSRI sind mit
einem geringfugig erhéhten Risiko fur kongenitale Fehlbildungen assoziiert [1391, 1396-1398], spezi-
ell mit Herzfehlbildungen [1391, 1399], wobei eine umfassende Kohortenstudie bei der eine Kontrolle
durch Geschwisterinformationen vorgenommen wurde, keinen Zusammenhang zwischen SSRI und
dem Anstieg fur Herzfehlbildungen aufzeigen konnte [1400]. Fur Paroxetin zeigen kontrollierte Studien
einen kleinen dosisabhangigen Effekt auf kardiale Fehlbildungen (2 % - 4 % Inzidenz gegeniiber er-
wartet 1 %, [1391, 1398, 1401-1404]. Fluoxetin zeigt ein &hnliches Risikoprofil (Inzidenz ca. 3 % ge-
gendber 1 %, [1391, 1401], bei Escitalopram ist das Risiko fur Septumdefekte erhéht [1391]. Die
Kombination mehrerer SSRI fuhrt zu weiterer Risikoerhdhung ([1397]; n=490 000). Auch fur TZA ist
das Risiko fiir allgemeine Fehlbildungen und kardiovaskulare Defekte geringfiigig erhéht [1398]. Bei
Buproprion besteht ein erhdhtes Risiko fur ventrikulare Septumdefekte [1401, 1405] bei insgesamt
niedriger Inzidenz (0,28 % versus erwarteter 0,07 %, [1401]). Unzureichende Informationen liegen fir
SNRIs (Venlafaxin, Duloxetin, Mirtazapin) vor [1406]. Unter Lithium zeigt sich ein kleiner statistisch
signifikanter Anstieg kongenitaler Fehlbildungen [1391]. Fruher postulierte hohe Inzidenzen fir Fehl-
bildungen, inshesondere Ebstein-Anomalie, werden inzwischen relativiert [532, 1391].

Verlauf von Schwangerschaft, Geburt und neonatale Komplikationen

Im spateren Verlauf der Schwangerschaft bestehen weitere potenzielle Risiken durch hohe Konzentra-
tionen von Medikamenten im Fotus bzw. durch deren rapides Absetzen bei der Geburt. Wegen unrei-
fer Lungen- und zentralnervéser Funktionen sind Friihgeborene beziiglich neonataler Komplikationen
einer besonderen Belastung ausgesetzt [1407]. Unter Antidepressiva besteht ein geringfugig erhéh-
tes, statistisch signifikantes Fehlgeburtsrisiko [1391, 1396, 1401]. Das Risiko ist am hdchsten bei
Kombination mehrerer AD aus verschiedenen Wirkstoffklassen [1408]. Es besteht weiterhin ein ge-
ringfligig erhdhtes, statistisch signifikantes Friihgeburtsrisiko (< 37 Wochen) [1409-1411], insbesonde-
re bei Exposition im dritten Trimester, auch unter Kontrolle weiterer Risikofaktoren [1409, 1411]. Ein
erhodhtes Risiko wurde fir alle untersuchten Wirkstoffklassen (TZA, SSRI, SNRI) identifiziert [1398].
Bis zu 30 % der Neugeborenen unter AD-Exposition zeigen ein postnatales Adaptationssyndrom
(PNAS), u.a. mit Gereiztheit, abnormem Schreien, Agitiertheit, Lethargie, Tremor, verringerte Nah-
rungsaufnahme und Atemnot [1391, 1401, 1410]. Die Symptome sind jedoch in der Regel mild und
von begrenzter Dauer (einzelne Tage bis zu 2 Wochen [1410]). Hier liegen deutlich mehr Studien zu
SSRIs als zu anderen Wirkstoffklassen vor [1391, 1401]. Am haufigsten wird eine PNAS-Symptomatik
fir Paroxetin, Fluoxetin und Venlafaxin berichtet [1401, 1412]. Fir die permanente pulmonale Hy-
pertonie (PPH), eine seltene, aber in bis zu 15% tddlich verlaufende Stérung [1413], ist das Risiko fir
alle SSRI geringfligig erhéht (Inzidenz 0.3% gegeniber 0,1 % - 0,2 %, [1391, 1398, 1401, 1410, 1413,
1414]). NICE [1391] identifizierte keine geeigneten Studien zur Einschatzung mdoglicher Schwanger-
schaftsverlaufs- und neonataler Risiken fir Lithium. Verschiedene Einzelberichte verweisen auf Pra-
eklampsie (hypertensive Erkrankung, welche die Schwangerschaft und das Wochenbett komplizieren
kann) und Polyhydramnie (Uberdurchschnittlich groBe Menge Fruchtwasser) sowie Frihgeburten,
Diabetes, Hypotonie, und Atemnotsyndrom beim Neugeborenen [1401, 1415].

Stillzeit

Bei den TZA weist Nortriptylin (n=23 Studien) geringe bis nicht nachweisbare Konzentrationen in der
Muttermilch auf [1416]. Doxepin war in zwei Fallberichten mit Atemdepression beim Saugling assozi-
iert [1416]. Verlassliche Daten zu anderen TZA fehlen. Unter den SSRI zeigen Sertralin, Paroxetin und
Fluvoxamin nicht nachweisbare, Escitalopram und Citalopram geringfigige und Fluoxetin die hdchsten
Konzentrationen (bis in den therapeutischen Range) im kindlichen Plasma [1401, 1417]. Zu Fluoxetin,
Escitalopram und Citalopram wurden in einzelnen Fallberichten milde PNAS-Symptomatik berichtet
[1401, 1418]. Fur andere AD-Wirkstoffgruppen liegen insgesamt wenige Studien vor. Hier fanden sich
relativ hohe Plasmaspiegel fiir Venlafaxin [1417]. Lithium ist in der Muttermilch zu 10-100 % des mut-
terlichen Plasmalevels nachweisbar [1401]. Vereinzelt liegen Fallberichte beziiglich einem Floppy
Infant Syndrom (,schlaffes Kind“; darunter wird das Auftreten einer ungewdhnlichen Kérperhaltung,
verminderter Bewegungen gegen Widerstand und abnormer Gelenkbeweglichkeit verstanden), Le-
thargie und Fitterungsstorung vor [1401]. Eine kleine Fallstudie an 10 Mutter-Kind-Paaren [1419] fand
keine schwereren Nebenwirkungen bei den Sauglingen, in seltenem und geringem Ausmalf’ eine vo-
rubergehende TSH-, Harnstoff- und Kreatinin-Erhéhung. Wéhrend einige Autoren Lithiumgabe als
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inkompatibel mit dem Stillen betrachten, schlagen andere ein engmaschiges therapeutisches Monito-
ring des Sauglings vor, u.a. beziglich Lithiumplasmaspiegel, Thyroid- und renaler Funktion und De-

hydration [1420].

Langerfristige neurokognitive und verhaltensbezogene Schadigungen

In drei populationsbasierten Studien zeigte sich eine Assoziation zwischen SSRI-Einnahme in der
Schwangerschaft und der Entwicklung autistischer Symptome [1421-1423]. Eine weitere populations-
bezogene Studie [1424] fand keine entsprechende Risikoerhéhung. Zu Lithium liegen keine Studien

Uber potenzielle langerfristige Schadigungen vor [1391].

Empfehlung/Statement

Empfehlungs-

grad

3-93_NEU_2015
Die Gabe von Psychopharmaka wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit soll einer | KK p
sorgfaltigen Nutzen- und Risikoabwagung folgen, welche die individuelle Vorge-
schichte (Rezidivrisiko), das bisherige Ansprechen auf ein Medikament, die Verfig-
barkeit und den potenziellen Nutzen alternativer MaRnahmen (Psychotherapie) und
die Praferenz der betroffenen Frauen bertcksichtigt.
LoE: klinische Expertise
3-94 NEU_2015
Wenn eine Pharmakotherapie erfolgen soll, sollte einer Monotherapie der Vorzug | g
gegeben werden. Zu beachten ist:

e es sollte die geringste effektive Dosis gewahlt werden;

e der Einfluss fluktuierender medikamentoser Plasmaspiegel wahrend der

Schwangerschaft sollte beriicksichtigt werden;
e es sollte ein regelmafiges Monitoring der Wirkstoffspiegel erfolgen und ein
niedriger wirksamer Wirkstoffspiegel angestrebt werden;

e ein abruptes Absetzen der Medikation sollte vermieden werden.
LoE: Fallkontrollstudie
3-95 NEU_2015
Wegen des geringfligig erhéhten Risikos far Fehlbildungen sollten Paroxetin und | g
Fluoxetin nicht als Antidepressiva der ersten Wahl in der Schwangerschaft neu ver-
ordnet werden.
LoE: Referenzleitlinien, kontrollierte Studien
3-96_NEU_2015
Sertralin oder Citalopram scheinen nicht mit einem erhohten Risiko fur strukturelle | K K p
Malformationen assoziiert zu sein. Dennoch sollte eine fetale sonographische Fein-
diagnostik in der 20. SSW empfohlen werden. Dabei sollten die méglichen Konse-
quenzen aus den Untersuchungsbefunden vorher mit der Patientin und ggf. ihrem
Partner erdrtert werden.
LoE: Referenzleitlinien, Kohortenstudie
3-97_NEU_2015
Bei Patientinnen mit geplanter Schwangerschaft sollte eine Neueinstellung auf ein | o
Lithiumpraparat nur in Einzelfallen erfolgen. Die Patientinnen sollen tber das még-
licherweise erhdhte Teratogenitatsrisiko (Fehlbildungsrisiko) und die mdglichen post-
partalen Komplikationen aufgeklart werden.
LoE: Referenzleitlinie, systematische Ubersichtsarbeit
3-98_NEU_2015
Bei schwangeren Frauen mit Lithiumtherapie sollte wegen Verschiebungen im Was- | KK P

serhaushalt eine deutlich haufigere Kontrolle des Lithiumsspiegels erfolgen, die Do-
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sis auf mehrere Einnahmen pro Tag verteilt werden, und ein Lithiumspiegel im unte-
ren therapeutischen Bereich angestrebt werden. Die Entscheidung, ob im Falle einer
Schwangerschaft eine Lithiumtherapie fortgefiihrt oder beendet werden soll, ist ge-
meinsam mit der schwangeren Patientin unter sorgfaltiger Abwéagung der individuel-
len Vor- und Nachteile beider Mdglichkeiten zu treffen. Hohe Rezidivgefahr und/oder
schwere oder sogar suizidale frihere depressive Episoden kénnen ein gewichtiges
Argument fur die Beibehaltung der Lithiumtherapie sein.

LoE: klinische Expertise
3-99 NEU_2015

Alle Psychopharmaka konnen Schwangerschaftsverlaufs- und Geburtskomplikatio- | KK p
nen hervorrufen und zu zentralnervésen, gastrointestinalen und respiratorischen An-
passungsstorungen beim Neugeborenen fuhren. Besteht bis zur Geburt eine Exposi-
tion des Fotus mit Psychopharmaka, so sollte diese in einer Klinik mit angeschlosse-
ner Neonatologie erfolgen.

LoE: klinische Expertise

H 3.9.1.2.2 Antidepressiva zur Pravention und Behandlung von Depressionen in der
Schwangerschaft

Zu diesem Aspekt liegen keine RCTs vor [609, 1401]. Trotz haufigem Einsatz in der Schwangerschaft
existieren auch keine Studien, die untersuchen, ob AD in der Schwangerschaft ahnlich wirksam sind
wie aulerhalb der Schwangerschaft [609].

H 3.9.1.2.3 Antidepressiva zur Pravention postpartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1391, 1425]) identifizierte zwei kleine Studien, die bei aktuell nicht depressi-
ven Frauen mit rezidivierender Depression antidepressive Effekte auf die Prophylaxe postpartaler
Depression mit Behandlungsbeginn unmittelbar nach der Entbindung untersuchten. Nortryptilin zeigte
keinen Effekt gegentuber Placebo (n=51, 1 Studie), wahrend Sertralin die Ruckfallrate senkte und die
Zeit bis zum Ruckfall verlangerte (n=22, 1 Studie). Beide Studien waren von geringer methodischer
Qualitat. Die Autoren schliel3en deshalb, dass keine ausreichenden Evidenzen fur den Gebrauch von
AD zur Pravention postnataler Depressionen existieren.

H 3.9.1.2.4 Antidepressiva zur Behandlung postpartaler Depressionen

Ein systematischer Review [1426] identifizierte 6 RCT-Studien (n=595), in denen die Effektivitat von
SSRI gegeniber einer heterogenen Auswahl anderer Treatments (Placebo, andere AD, Psychothera-
pien unterschiedlicher Intensitat) bei der Behandlung postpartaler Depressionen verglichen wurde.
Hier waren SSRI ahnlich wirksam wie verschiedene Psychotherapien und Nortryptilin. Eine Uberle-
genheit fir SSRI, insbesondere langerfristig, war nicht nachweisbar.

Eine Einzelstudie [1427] fand keine Uberlegenheit einer Kombinationstherapie aus SSRI und psy-
chodynamischer Kurzzeitpsychotherapie gegentber der placebokontrollierten Psychotherapiebedin-
gung beziglich Remission, jedoch im Hinblick auf mittlere Depressionswerte. Fluoxetin und KVT-
orientierte Beratung zeigten sich ahnlich effektiv [1428], ohne Zugewinn durch Kombination. Eine wei-
tere Studie (vgl. NICE) [1391, 1429] fand einen moderaten signifikanten Effekt unterschiedlicher AD
gegeniber unspezifischer Unterstitzung nach 4 Wochen, nicht jedoch im weiteren Verlauf. Grund-
satzlich kritisiert NICE [1391] die geringe methodische Qualitat, die Uberwiegend kleinen Stichproben
und die hohen Abbruchraten der beurteilten Studien.

NICE [1391] betrachtet die Evidenzen fur antidepressive Pharmakotherapie in der Peripartalzeit als
begrenzt, sowohl beziiglich Zahl als auch Qualitat der dazu vorliegenden Studien, sieht diese jedoch
weitgehend in Ubereinstimmung zur Evidenz antidepressiver Medikation bei Frauen auRerhalb der
Peripartalzeit, sodass deren Rolle in der Behandlung von Depressionen in der Peripartalzeit nicht
grundsatzlich in Frage gestellt wird.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad
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3-100_NEU_2015

SSRIs und TZA konnen zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer postpartaler |
Depressionen nach ausfihrlicher Nutzen-Risikoabwagung auf Mutter und Kind an-
geboten werden.

LoE: eine systematische Ubersichtsarbeit
3-101_NEU_2015

Die detaillierte Indikation zur pharmakologischen Behandlung von postpartalen De- | KK P
pressionen sollte unter ausfiihrlicher Nutzen-Risikoabwagung auf Mutter und Kind
den allgemeinen Behandlungsleitlinien folgen.

LoE: klinische Expertise

H 3.9.1.2.5 Andere medikamentdse Verfahren

NICE [1391] identifizierte eine Studie zur transdermalen Ostrogentherapie bei Frauen mit schwerer
postpartaler Depression (n=64, [1430]). Gegeniiber Placebo zeigte sich ein starkerer Riickgang der
Depressionswerte. Aufgrund der schwachen singuldaren Evidenz und unter Bertcksichtigung dstro-
genassoziierter Risiken spricht NICE [1391] keine Empfehlung zur Ostrogentherapie aus. In einer
friheren Studie [1431, 1432] war die Gabe von Progesteron mit Verschlechterung der Depressivitat
und allgemeiner Erschépfung assoziiert. Von einer Progesterontherapie zur Behandlung postpartaler
Depressionen wird derzeit abgeraten [1432, 1433]. Fiir die Empfehlung einer Hormontherapie (Ostro-
gen, Progesteron) zur Depressionsbehandlung in der Peripartalzeit besteht derzeit insgesamt keine
Evidenz.

Eine Metaanalyse von Jans et al. [1434] zur Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen
durch Omega3-Fettsauren (EPA, DHA) zeigte keine positiven Effekte dieser Substanzen auf die
Reduktion depressiver Symptome. Allerdings untersuchten nur drei der RCTs klinisch depressive
Frauen. Dennis und Dowswell [1383] identifizierten eine positive und eine negative Studie zu diesen
Substanzen. Damit existiert derzeit keine ausreichende empirische Evidenz, um Empfehlungen fir
Omega-3 Fettsduren zur Behandlung peripartaler Depressionen zu geben.

H 3.9.1.3 Psychotherapie und andere psychosoziale Interventionen

Wegen potenziell negativer Folgen pharmakologischer Behandlung in der Peripartalzeit und dem da-
mit héheren Schwellenwert fir pharmakologische Behandlung wie auch der tiberwiegenden Bevorzu-
gung psychotherapeutischer und psychosozialer Interventionen durch betroffene Frauen [968] kommt
diesen Interventionen in der Peripartalzeit eine besondere Bedeutung zu.

H 3.9.1.3.1 Psychotherapeutische Pravention antepartaler Depressionen
Hierzu liegt keine Evidenz aus der Literatur vor.
H 3.9.1.3.2 Psychotherapeutische Behandlung antepartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1435] identifizierte nur eine Studie zur Effektivitdt von Psychotherapie bei
antepartaler Depression ([1436], n=38). Hier zeigte eine 16-wdchige IPT-Behandlung eine etwas deut-
lichere Verbesserung der depressiven Symptomatik gegentber einer aktiven Kontrollbedingung (El-
ternschulung). Grote et al. ([1437], n=53) entwickelten ein verkirztes IPT-Programm in einer kleinen
Stichprobe soziékonomisch benachteiligten Frauen. Gegentber ,enhanced care” (intensivierte Routi-
nebehandlung) resultierten fir IPT starkere Verbesserungen bzgl. Depressivitat und sozialem Funkti-
onsniveau. In einer weiteren Studie fiihrten Spinelli et al. ([1438], n=142) einen RCT (12 Wochen)
durch, in dem IPT wiederum mit einem zeitparallelen Elternschulungsprogramm verglichen wurde.
Hier fihrten beide Interventionen zu einer signifikanten und vergleichbaren Verbesserung beziglich
Depressivitat. Angesichts der spéarlichen Befundlage zur Psychotherapie bei Depressionen in der
Schwangerschaft besteht hier weiterer Forschungsbedarf. Zwar erscheint es plausibel, dass psycho-
therapeutische Verfahren, die sich in der Depressionsbehandlung generell bewéahren, auch bei der
Behandlung von Depressionen in der Schwangerschaft wirksam sind, es fehlt dazu jedoch an empiri-
scher Evidenz, insbesondere auch fur andere Verfahren au3erhalb der IPT.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad
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3-102_NEU_2015

Zur Behandlung von Depressionen in der Schwangerschaft sollte betroffenen Patien- | g
tinnen eine Psychotherapie angeboten werden.

LoE: mehrere RCTs

H 3.9.1.3.3 Psychotherapeutische Préavention postpartaler Depressionen

Ein Cochrane Review ([1439]; n=28 Studien, 17 000 Frauen) zeigte, dass psychotherapeutische
und andere psychosoziale Interventionen das Risiko fiir die Entwicklung postpartaler Depressionen
signifikant senkten. Im Detail waren vor allem intensive postpartale hausliche Begleitung durch
Krankenschwestern oder Hebammen, telefonbasierte Unterstlitzung durch trainierte Mdtter und
interpersonelle Psychotherapie wirksam. Weiterhin waren Interventionen im Einzelsettung,
Interventionen mit multiplen Kontakten und Interventionen bei Muttern mit hohem Depressionsrisiko
effektiv. Keine ausreichende Evidenz zeigten antepartale psychoedukative Gruppeninterventionen und
Interventionen ohne Beriicksichtigung des individuellen Risikos (universale Préavention).

Eine weitere Metaanalyse [1440] zeigte fur praventive Malinahmen bezogen auf die Vorhersage
depressiver Symptome und Pravalenz depressiver Episoden im 6-Monats-Zeitraum nach Entbindung
ebenfalls signifikante Effekte psychosozialer, insbesondere psychotherapeutischer Verfahren, hier v.a.
fur IPT und KVT. Zur Reduktion depressiver Episoden waren vor allem Therapien im Einzelsetting,
solche fir Frauen mit erhdhtem Depressionsrisiko und Interventionen mit postpartalem Beginn
effektiv.

SchlieBlich schlussfolgert ein systematischer Review Uber 11 Studien, der ausschlie3lich antepartale
Interventionen einschloss [1441], dass solche Interventionen effektiv postpartale depressive
Symptomatik reduzieren oder postpartale Depressionen verhindern, die a) sich an Frauen wenden, die
bereits in der Schwangerschaft depressive Symptome aufweisen und b) evidenzbasierte
psychotherapeutische Verfahren zur Depressionsbehandlung beinhalten.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-103_NEU_2015

Zur Prophylaxe von postpartalen Depressionen sollte Patientinnen mit erhohtem | A
Depressionsrisiko (z.B. bereits wéhrend der Schwangerschaft depressive Sympto-
matik oder friilhere depressive Episoden) ante- oder postpartal eine Psychotherapie
oder eine psychosoziale Intervention angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.9.1.3.4 Psychotherapeutische Behandlung postpartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review ([1442]; n=9 Studien, 6 mit kategorialer Depressionsdiagnose, 1 000 Frauen)
untersuchte Frauen mit Entwicklung depressiver Symptomatik innerhalb der ersten 12 Monate nach
Entbindung. Die Interventionen umfassten psychosoziale nicht-direktive Beratung, supportive Interak-
tionen, psychoedukative Strategien und psychotherapeutische Interventionen (KVT, IPT, psychody-
namische Therapie), die mit Standardversorgung (einschliel3lich Pharmakotherapie, falls als notwen-
dig erachtet) verglichen wurden. Fast alle Interventionen wurden von professionellen Helfern durchge-
fuhrt. Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen zeigten eine signifikant starkere Re-
duktion depressiver Symptomatik. Innerhalb der psychotherapeutischen Verfahren zeigten KVT (5
Studien) und IPT (1 Studie) unmittelbar nach Behandlungsende und bis 12 Monate postpartal positive
Effekte, fir die psychodynamische Therapie (1 Studie) nur unmittelbar nach Interventionsende.

Eine Metaanalyse Uber sieben Studien [1443] zeigte, dass KVT im Gruppenformat im Vergleich zu
Ublicher Versorgung oder Wartelistenkontrollgruppen effektiv bei der Behandlung postpartaler Depres-
sionen ist. Zwei Metaanalysen [1444, 1445] fassten Studien zur Behandlung antepartaler und post-
partaler Depressionen zusammen. Bezogen auf die RCT-kontrollierten Studien resultierten keine Un-
terschiede beziglich Psychotherapien im Einzel- versus Gruppensetting. Sowohl IPT als auch KVT
zeigten sich als wirksam. Eine weitere Metaanalyse [1445] zur Wirksamkeit von beziehungsbezoge-
nen Interventionen (IPT, Paar-, Familientherapie) bei der Behandlung ante- und postpartaler Depres-
sionen zeigte verfahrensibergreifend einen positiven Effekt auf die Reduktion depressiver Symptome,
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mit der héchsten Effektstarke fir die IPT. Eine weitere Metanalyse belegt die Wirksamkeit von IPT bei
postpartaler Depression [1446]. Aus einem systematischen Review von DeCrescenzo et al. [1426]
geht schlieBlich hervor, dass psychotherapeutische Verfahren &hnlich effektiv in der Behandlung
postpartaler Depressionen sind wie SSRIs und TZA.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-104_NEU_2015

Zur Behandlung postpartaler Depressionen soll Betroffenen eine Psychotherapie | A
angeboten werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.9.1.3.5 Sonstige nichtpharmakologische Verfahren
Elektrokrampftherapie (EKT) in der Schwangerschaft

Eine frihere Fallsammlung von mehr als 300 Einzelféllen (1945-1990, [1447]) berichtet Uber einzelne
Komplikationen, wie voribergehende fétale Herzrhythmusstérung und vorzeitige Wehen. In funf Féallen
wurden kongenitale Fehlbildungen geschildert, die jedoch nicht kausal der ECT zugeordnet werden
konnten. Eine aktuelle Ubersicht (1970-2013, [1448]) berichtet iber negative Effekte (fotale Herz-
rhythmusstérungen, Uteruskontraktionen, vorzeitige Wehen, Frihgeburten) in fast 1/3 der Fallberichte,
die kindliche Mortalitat lag bei 7,1 %. Die beiden Ubersichten erlauben allerdings keine reliable Schat-
zung der wahren Pravalenz peripartaler Komplikationen durch ECT, da hier von einem substanziellen
Publikationsbias auszugehen ist. Zu Wirksamkeit der EKT in der Peripartalzeit liegen keine prospekti-
ven RCTs vor [1391]. NICE [1391] spricht eine vorsichtige Empfehlung fir EKT bei Frauen mit schwe-
rer Depression aus, wenn das Leben der Mutter oder des Kinds in Gefahr ist. Yonkers et al. [1386]
empfehlen EKT bei schwangeren Frauen mit behandlungsresistenter Depression, beim Vorliegen
psychotischer Depression, Suizidalitat, oder schwerer Beeintrachtigung.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-105_NEU_2015

Bei schwerer behandlungsresistenter Depression (z. B. vitale Bedrohung) in der | Kk P
Schwangerschaft kann eine EKT angeboten werden.

LoE: Fallberichte, klinische Expertise

Koérperliches Training zur Behandlung von Depressionen in der Peripartalzeit

Kdrperliches Training in der Perinatalzeit weist grundsatzlich positive kérperliche und psychische Ef-
fekte auf [1449] und ist nicht mit erhéhten Risiken fir das Kind assoziiert [1450]. Eine Metaanalyse
[1451] (6 RCTs) fand, dass kdrperliches Training antepartale Depressionssymptome signifikant
reduzierte. Allerdings basiert diese Einschatzung auf einer kleinen Zahl von Studien mit eher geringer
Qualitat. Ein RCT [1452] mit einer unselektierten Stichprobe von 184 Schwangeren fand jedoch ahn-
lich signifikant niedrigere Depressionswerte und einen geringeren Prozentsatz an Depressionen (CES-
D Wert > 16) bei Frauen, die Uber die gesamte Schwangerschaft hinweg dreimal wéchentlich an ange-
leiteten Trainingssitzungen (55-60 min) teilnahmen. Negative Effekte der Intervention fir Mutter und
Kind zeigten sich nicht.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-106_NEU_2015

Zur Reduktion depressiver Symptome in der Schwangerschaft sollte betroffenen | g
Frauen kdrperliches Training als ergdnzende MalRnhahme empfohlen werden.

LoE: Metaanalyse

Eine Metaanalyse [1453] untersuchte Effekte von Kkorperlichem Training auf die
Depressionssymptomatik bei Frauen mit postpartaler Depression. In diese Analyse gingen 5 Studien
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(4 RCTs) ein. Im Vergleich zu Kontrollbedingungen senkte korperliches Training die depressive
Symptomatik signifikant. Die Autoren weisen darauf hin, dass keine Evidenz fur kérperliches Training
als Ersatz fir Standardbehandlungen vorliegt, weshalb es bei depressiven Frauen als erganzende
MafRnahme empfohlen werden soll.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-107_NEU_2015

Zur Reduktion depressiver Symptome bei postpartaler Depression kann betroffenen | g
Frauen korperliches Training als ergénzende Maflinahme empfohlen werden.

LoE: Metaanalyse

Sonstige MaRnahmen zur Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1439] identifizierte in einem dazu vorliegenden RCT zur Lichttherapie bei
depressiven schwangeren Frauen gemischte Resultate. Zwar reduzierte die Intervention die
depressive Symptomatik, zeigte aber keinen Effekt auf Behandlungsresponse und Remissionsrate.
Beziiglich miitterlicher Massage fanden sich zwei negative und eine positive Studie, positive und
negative Befunde zeigten sich auch fur eine kleine Studie (n=35) zur Wirksamkeit von Akupunktur.
Insgesamt beméngeln die Autoren die kleinen, nicht generalisierbaren Stichproben, die diesen
Studien zugrundeliegen. Zur Hypnose ist derzeit kein RCT verfiigbar, der deren Evidenz zur
Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen prift [1454]. Damit existiert derzeit keine
ausreichende empirische Evidenz, um Empfehlungen fur Lichttherapie, mdtterliche Massage,
Akupunktur und Hypnose zur Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen zu geben.

H 3.9.2 Pramenstruelle Dysphorische Stérung (PMDS)

Wahrend die PMDS in ICD-10 unter N94 als ,Schmerzzustand im Zusammenhang mit dem
Menstruationszyklus® definiert ist, ist sie im DSM-5 als neue diagnostische Kategorie den depressi-
ven Stérungen zugeordnet. Leitsymptome sind erhdhte Affektlabilitat, Gereiztheit, Depressivitat und
Angstzusténde, die sich wéhrend der letzten Woche der Lutealphase aufbauen, sich innerhalb weni-
ger Tage nach Einsetzen der Menstruation zuriickbilden und wéahrend der meisten Menstruationszyk-
len bestehen mussen. Die Stérung muss deutlich mit beruflichen und sozialen Alltagsanforderungen
interferieren und darf nicht diagnostiziert werden, wenn die Symptomatik lediglich eine pramenstruelle
Exazerbation einer anderen psychischen Stérung darstellt. Es wird angenommen, dass eine erhéhte
Sensibilitat gegeniiber der normalen Fluktuation von Ostrogen und Progesteron vorliegt. Zwillingsstu-
dien deuten auf eine genetische Beteiligung hin. Weitere Risikofaktoren sind ein hoher Body-Mass-
Index, Stress und traumatische Erlebnisse [1455]. Die 12-Monats-Pravalenz liegt zwischen 1,8 % und
5,8 % [240]. Bei der PMDS handelt es sich um eine Schwervariante des pramenstruellen Syndroms
(PMS), dessen Pravalenz auf 15 % - 20 % geschéatzt wird [1456].

H 3.9.3.1 Pharmalogische Behandlung der PMDS

Pharmakologische Strategien bei PMDS beinhalten die direkte Beeinflussung der serotonergen
Transmission durch Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) oder die hormonelle Unterdriickung
des Ovulationszyklus [1457, 1458]. Im Unterschied zu ihrem Einsatz bei sonstigen depressiven St6-
rungen zeigen SSRIs bei der Behandlung pramenstrueller Symptomatik eine sehr kurze Wirklatenz
innerhalb weniger Tage, die auch einen intermittierenden Einsatz in der Lutealphase mit dem Vorteil
reduzierter Nebenwirkungen ermdglicht [1456]. Allerdings existieren derzeit keine Studien, welche
ausschlief3lich Frauen mit schwerer Symptomatik im Ausmalf einer PMDS untersuchten.

Ein Cochrane-Review [1456] fand geringe bis mittlere Effekte zur Effektivitdt von SSRIs auf psychi-
sche und kdrperliche pramenstruelle Symptome, sowohl unter kontinuierlicher also auch intermittie-
render Einnahme, jedoch ohne Differenzierung zwischen PMDS und leichterem PMS. Ein weiterer
Cochrane-Review [1459] identifizierte zwei positive Studien zur Ostrogentherapie bei Frauen mit
PMDD, jedoch mit fraglicher klinischer Relevanz. Ein dritter Cochrane-Review [1460] fand keine aus-
reichende Evidenz fiir die Behandlung mit Progesteron (hier ebenfalls keine Unterscheidung von
PMDS und PMD).
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Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-108_NEU_2015

Derzeit liegen noch unzureichende Evidenzen zur Wirksamkeit der Behandlung einer | gigte-
pramenstruellen dysphorischen Stérung (PMDS) mit SSRI oder mit hormoneller Er-

o ment
satztherapie (Ostrogen, Progesteron) vor.

LoE: zwei Metaanalysen

H3.9.3.2 Psychotherapeutische Behandlung der PMDS

Zu psychologischen Interventionen existiert derzeit nur eine Metaanalyse (9 RCTs), die eine signifi-
kante Reduktion von Angst- und Depressionssymptomen bei PMS/PMDS sowie positive Effekte auf
Verhaltensdnderungen und Alltagseinschrankungen durch KVT aufzeigte, wahrend Psychoedukation
und Symptom-Monitoring nicht erfolgreich waren [1461]. Insgesamt waren die Studien jedoch von
geringer methodischer Qualitat, auch hier erfolgte keine Differenzierung beziglich der Symptom-
schwere (PMS versus PMDS).

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-109_NEU_2015

Derzeit liegt unzureichende Evidenz zur Wirkung von Psychotherapie bei der Be- | Sigte-
handlung einer PMDS vor. ment

LoE: eine Metaanalyse

H 3.9.3 Depressionen in der Perimenopause

Die Perimenopause umfasst den Zeitraum zwischen dem Beginn unregelmafiiger Blutungen und der
letzten menstruellen Periode einer Frau. Der Zeitraum ist variabel und betragt ca. zwischen drei und
neun Jahren, das mittlere Alter bei erster Zyklusirregularitat und finaler Menses liegt bei etwa 47 und
51 Jahren [1462]. Der Zeitraum ist gekennzeichnet durch Schwankungen in den Geschlechtshor-
monspiegeln und variablen Haufigkeiten vasomotorischer und sonstiger somatischer Sympto-
me.

Verschiedene prospektive Studien legen eine Zunahme depressiver Symptome in der Peri-
menopause nahe, auch bei Kontrolle psychosozialer, verhaltensbezogener und sonstiger Risikofakto-
ren [1463-1465]. Allerdings wird die Gleichsetzung erhdhter Depressivitatswerte mit einer depressiven
Stérung kritisiert, auch finden sich Uberschneidungen zwischen depressiven und Perimenopausal-
symptomen (z.B. Schlafstérungen, sexuelle Dysfunktion, vgl. [1466]). Drei groRere Prospektivstudien
aus den USA untersuchten den Zusammenhang zwischen Perimenopause und der Pravalenz bzw.
Inzidenz depressiver Episoden [1463, 1464, 1467, 1468]. Zwei Studien [1464, 1468] identifizierten ca.
zweifach erhdéhte Neuerkrankungsraten im Vergleich zur Pramenopause, beide Studien zeigen jedoch
methodische Schwéchen bezuglich der Fallidentifikation [1462]. Bromberger et al. [1463, 1467] fanden
keinen Zusammenhang zwischen Menopausalstatus und Ersterkrankungsraten, jedoch insgesamt
hohe Pravalenzraten depressiver Episoden in der Perimenopause. Risikofaktoren fir die Entwicklung
neuer Episoden in dieser Phase sind vasomotorische Symptome, Rolleneinschrankungen durch koér-
perliche Erkrankungen, ein geringes soziales Funktionsniveau und das Vorliegen einer Angststorung.
Frihere depressive Episoden und stressvolle Lebensereignisse stellen in diesem Kontext besonders
wichtige Risikofaktoren dar [1467, 1469].

H 3.9.3.1 Pharmakotherapie von Depressionen in der Perimenopause

Es existieren zwar keine expliziten Wirksamkeitsstudien zu antidepressiver Behandlung in der
Perimenopause, verschiedene Studien untersuchten jedoch den Einfluss des Menopausalstatus auf
die Wirkung antidepressiver Pharmakotherapie. Wahrend aus frilheren Studien ein schlechteres An-
sprechen auf SSRIs bei dlteren im Vergleich zu jingeren Frauen berichtet wurde [1470, 1471] bzw.
eine bessere Response bei alteren Frauen, wenn neben SSRIs auch eine Hormonersatztherapie er-
folgte [1472], wird dies durch die Ergebnisse neuerer grof3er Studien nicht bestétigt.
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In einer placebokontrollierten Studie zu Desvenlafaxin (n=426, [1473]) hatten Menopausalstatus und
Dauer der Menopause keinen Einfluss auf die Effektivitat der Behandlung. Eine weitere Studie ver-
glich Venlafaxin mit Fluoxetin bei Mannern und Frauen mit rezidivierender Depression (n=781, 65 %
Frauen, [1474]). Geschlecht und Menopausalstatus hatten keinen Einfluss auf den Symptomoutcome.

Im Rahmen der STAR*D-Studie (n=1440, [1475]) war die Effektivitdt von Citalopram bei depressiven
Frauen weder durch Menopausalstatus noch durch hormonelle Kontrazeptiva und Hormonersatzthe-
rapie beeinflusst, was gegen einen Verstarkungseffekt spricht. SSRI und SNRI sind mit kurzer Wirkla-
tenz darlber hinaus effektiv in der Behandlung vasomotorischer Beschwerden [1476].

Zur hormonellen Ersatztherapie bei Frauen mit peri- und postmenopausaler Depression liegen nur
einzelne kleine Studien mit widersprichlichen Ergebnissen vor [1477]. Die North American Menopau-
se Society kommt zu dem Schluss, dass eine exogene Hormontherapie moéglicherweise positive Effek-
te auf Stimmung und Verhalten hat, bislang jedoch keine ausreichende Evidenz fur die Empfehlung
von Hormonersatztherapien zur Behandlung von Depressionen in der (Peri-) Menopause besteht
[1477].

H 3.9.3.2 Psychotherapie

Die einzige bislang dazu vorliegende gréRere Psychotherapiestudie [1478] untersuchte pra- (n=169),
peri- (n=76) und postmenopausale (n=108) Frauen unter 12-14-wdchiger Kognitiver Verhaltensthera-
pie. Es wurden vergleichbare Response- und Remissionswerte wie auch ein paralleler Ruckgang der
Depressionswerte Uber die Therapiesitzungen in allen drei Gruppen identifiziert. Damit finden sich
keine Hinweise auf eine differenzielle Wirksamkeit von Psychotherapie (hier KVT) in Abhangigkeit vom
Menopausalstatus.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-110_NEU_2015

Die Indikation zur pharmakologischen Behandlung von Depressionen in der Peri- | State-
menopause sollte den allgemeinen Behandlungsleitlinien folgen (es liegen keine di-

. . L2 . ment
rekten Wirksamkeitsstudien in der Perimenopause vor).

Es gibt derzeit keine sicheren Hinweise auf unterschiedliche Wirksamkeit von Antide-
pressiva in Abhangigkeit vom Menopausal-Status.

Es liegen keine ausreichenden Evidenzen zur Empfehlung einer Hormonersatzthera-
pie oder Psychotherapie zur Behandlung perimenopausaler Depressionen vor.

LoE: Moderatorenanalysen basierend auf RCTs
3-111_NEU_2015

Es gibt derzeit keine sicheren Hinweise auf unterschiedliche Wirksamkeit von Psy- | gtate-
chotherapie in Abhangigkeit vom Menopausal-Status. ment

LoE: eine naturalistische Studie

H 3.10 Management bei Suizidgefahr

H 3.10.1 Auspragungen und Risikofaktoren von Suizidalitat

Unter Suizidalitdt werden alle Erlebens- und Verhaltensweisen von Menschen verstanden, die in
Gedanken, durch aktives Handeln oder passives Unterlassen oder durch Handeln lassen den Tod
anstreben bzw. als mdgliches Ergebnis einer Handlung in Kauf nehmen [14]. Pdldinger [1479] unter-
scheidet als verschiedene Stadien der Entwicklung suizidalen Verhaltens eine Erwagungs-, eine Am-
bivalenz- und eine Entschlussphase. Suizidalitat hat entsprechend graduelle Auspragungen (vgl. [230,
1479-1481]:

e Wunsch nach Ruhe oder Pause (,passiver Todeswunsch®);
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e Suizidgedanken/Suizidideen (konkrete Ideen, fluktuierend auftretende Ideen, sich zwanghaft
aufdrangende Ideen, impulshaft einschielRende Suizidideen, Suizidideen im Sinne akustischer
Halluzinationen);

e Suizidplane/Suizidvorbereitungen (konkretisierte, geduf3erte oder nicht geduflerte Suizidab-
sicht; abgebrochene suizidale Handlungen);

e suizidale Handlungen.

Die Phasen der Suizidalitat verlaufen nicht linear; depressive Patienten kénnen von passiven Todes-
wuinschen oder Suizidgedanken direkt zu suizidalen Handlungen lbergehen (so genannter Raptus).
Andererseits sind parasuizidale Phanomene auch im Rahmen depressiver Stérungen bekannt. Unter
Parasuizidalitat fallen Verhaltensweisen, die intentional nicht auf einen (finalen) Suizid ausgerichtet
sind, diesen jedoch potenziell verursachen kdnnen [1482]. Weiterhin ist die Suizidalitdt ganz allgemein
abzugrenzen von autodestruktiven, d. h. selbstschadigenden oder selbstverletzenden Handlungen.
Hierzu zahlt v. a. direkt selbstschadigendes Verhalten (z. B. sich selbst kratzen, schneiden oder ver-
brennen), das intrapsychisch u. a. die Funktion der Spannungsminderung (Reduktion von Unruhe,
Unsicherheit, Angste, Einsamkeit) oder der Selbstbestrafung bzw. der Minderung von Schuldgefiihlen
erfullt und auch im Rahmen depressiver Stérungen auftreten kann [1483].

In wenigstens 90 % der Suizidfalle liegt eine psychische Stérung vor, und tber 80 % der Suizidenten
sind zum Zeitpunkt ihres Todes beziglich der psychischen Stérung unbehandelt [1484-1487]. Das
hdchste Suizidrisiko tGberhaupt haben altere Manner, wobei die Suizidrate bei Mannern tber ca. 70
Jahren exponentiell ansteigt (vgl. Kapitel H 1.2 ,Depressionsleitlinien in Deutschland”). Depressive
Stérungen stellen die haufigste psychische Ursache fiir Suizide dar; ihre Pravalenz unter den
Suizidenten wird, abhéangig von der Form und dem Instrument der Erhebung und vom Alter, auf zwi-
schen 30 % und 90 % geschéatzt [1484, 1485]. Deshalb besitzt die Beachtung von Suizidalitat im
Rahmen der Depressionstherapie héchsten Stellenwert.

Nur eine direkte Thematisierung ermdéglicht eine valide Abschatzung gegenwartiger Suizidalitat.
Dabei soll der Behandelnde aktiv sehr prazise und detailliert die Art der Suizidgedanken, den Pla-
nungsstand suizidaler Handlungen und die vorbereitenden MalRhahmen zu erfragen. Die akute Sui-
zidgefahr wird dabei nicht auch zuletzt vor dem Hintergrund vorhandener Ressourcen (soziales Netz-
werk, Familie, Arbeitsplatz) beurteilt [1481]. Die Einschatzung von Suizidalitat erfolgt dabei unabhan-
gig vom Alter; es gibt keinen Grund, bei alteren Menschen von einer permissiveren oder liberaleren
Beurteilung auszugehen. Nahrungsverweigerung, erschopfte Ressourcen, Tendenzen zur Bilanzie-
rung, der Wunsch nach Sterbehilfe oder mangelnde Mitarbeit kdnnen bei alteren Patienten Anzeichen
fir Suizidalitat sein. Folgende Faktoren sprechen allgemein fiir ein erhdhtes Suizidrisiko (nach [226,
230, 1481]:

Tabelle 22: Risikofaktoren fiir Suizidalitat

Suizidintention

Frihere Suizidversuche (wichtigster Risikofaktor!)

Drangende Suizidgedanken, konkrete Suizidplane oder Vorbereitung suizidaler Handlungen
.Harte" Methode

Keine Distanzierung von Suizidideen/Suizidversuch nach langerem Gesprach
Abschiedsvorbereitungen

Suizidarrangement

Aktuelle klinische Symptomatik

Geflihle von grol3er Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit und Schuld

Keine Zukunftsvorstellungen

Starke Eingeengtheit auf den Suizid (prasuizidales Syndrom), starker Handlungsdruck
Zunehmender sozialer Ruckzug, Verabschiedung von Menschen, Verschenken von Wertgegen-
standen, Regelung letzter Dinge (Testament, Versicherungen, Papiere)

Offene und verdeckte Ankindigungen von Suizid

Patient reagiert gereizt, aggressiv, agitiert, angstlich oder panisch

Altruistische (pseudoaltruistische) Suizidideen

Selbstopferungsideen

Ideen erweiterter Suizidalitat (Einbeziehung z. B. der Partner oder Kinder)
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Depressiver Wahn oder anderweitig psychotische Depression (Gefahr des raptusartigen Suizids)
Persistierende Schlafstérung, Anhedonie, Gewichtsverlust und schlechte Konzentrationsfahigkeit
Substanzabusus bzw. —abhangigkeit

Allgemeine Faktoren

Mannliches Geschlecht, hoheres Alter (v. a. Manner > 70 Jahre)

Familiengeschichte mit suizidalem Verhalten

Lebenssituation: alleinstehend, arbeitslos, chronische kérperliche Erkrankung, mehrfache tatsachli-
che aktuelle Belastungen oder Krankungen

Aktuell Suizide in der Umgebung

Keine religidse o. &. Bindung

Obwohl diese Risikofaktoren gut belegt sind (vgl. [1485, 1488, 1489)), ist die Pradiktion von Suizidver-
suchen oder vollendetem Suizid bei einem gegebenen Patienten extrem schwer. Die Erhebung dieser
Faktoren liefert lediglich eine Entscheidungshilfe zur Einschatzung des Suizidrisikos; sie stellt keine
Checkliste zur validen Diagnose von Suizidalitat dar.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad
3-112
Suizidalitat sollte bei depressiven Patienten immer direkt thematisiert, prazise und KKP

detailliert erfragt und vor dem Hintergrund vorhandener Ressourcen beurteilt werden.

LoE: klinische Expertise, Referenzleitlinien
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H 3.10.2 Suizidpravention und Notfallinterventionen bei Suizidalitat

Suizidpravention bei depressiven Patienten (aber auch bei anderen psychisch kranken Menschen
oder Menschen in suizidalen Krisen) umfasst vier Hauptaspekte [230]:

Tabelle 23: Hauptaspekte der Suizidprévention

Gesprachs- und Beziehungsangebot;

Diagnostik von Suizidalitat einschlielich Risikofaktoren (vgl. Kapitel H 2.3.2 ,Suizidalitat");

Klarung und Regelung der aktuellen Situation;

Therapieplanung unter Beriicksichtigung der Suizidgefahr.

H 3.10.2.1 Gespréachs- und Beziehungsangebot
Wesentliche Merkmale des Gespréachs- und Beziehungsangebots an suizidale Patienten sind [230,

1490]:

Raum und Zeit zur Verfiigung stellen (Zuwendungsangebot);

Sicherung eines emotionalen Zugangs und einer entsprechenden emotionalen Reaktion des
Patienten;

beruhigende Versicherung, dass Hilfe mdglich ist;

offenes, direktes, ernst nehmendes Ansprechen von Suizidalitat;

Entdramatisierung sowie Vermeidung von Bagatellisierung;

Fragen nach bindenden, d. h. am Suizid hindernden auf3eren (z. B. Familie, Kinder, religidse
Bindung usw.) und inneren Faktoren (z. B. Hoffnung auf Hilfe, frihere Erfahrungen, Vertrauen);
je mehr bindende Faktoren genannt werden kénnen, je mehr Grinde Patienten finden, die fur
das Leben sprechen, desto unwahrscheinlicher ist es, dass sie ihren Suizidgedanken entspre-
chend handeln [1491];

Vermittlung von Hoffnung, Hilfe und Chancen auf Veranderung (Zukunftsorientierung) sowie ein
Angebot fir weitere Therapie (selbst oder Vermittlung) und eine entsprechende Planung;
konkrete Vereinbarung Uber regelméaRigen zusatzlichen Kontakt (direkt oder telefonisch, mit
Uhrzeit und Ort) und Klarung des Behandlungssettings (ambulant/stationér).

Empfehlung/Statement

Empfehlungs-
grad

3-113

LoE:

Suizidale Patienten miussen eine besondere Beachtung und Betreuung im Sinne ei- KKP
ner Intensivierung des zeitlichen Engagements und der therapeutischen Bindung
erhalten. Das konkrete Betreuungsangebot richtet sich nach den individuellen Risiko-
faktoren, der Absprachefahigkeit des Patienten und Umgebungsfaktoren.

klinische Expertise, Referenzleitlinien

H 3.10.2.2 Diagnostik von Suizidalitat

Die D

iagnostik bei suizidalen Patienten umfasst zunéchst die Frage, welche Form von Suizidalitat

vorliegt (Todes- oder Ruhewlinsche, Suizidideen, sich aufdrangende Suizidideen, konkrete Suizidab-

sicht,

Zustand nach Suizidversuch, friihere Suizidversuche, frilhere Bewaltigung von suizidalen Kri-

sen; vgl. [230] und Tabelle 5). Im nachsten Schritt geht es um eine Abschatzung des aktuellen

Handl

ungsdrucks, d. h. um die Frage, ob der Druck zur Umsetzung der Suizididee in eine Handlung

gerade jetzt — eventuell trotz einer Therapie — hoch ist. Hierbei ist auch relevant, ob der Patient glaub-
haft eine weitere Suizidabsicht verneint, inwieweit eine impulshafte Suizidalitat vorliegt oder die Suizi-

dalitat

im Kontext spezifischer psychopathologischer Symptome (z. B. Wahn, Hoffnungslosigkeit, dro-

hender Kontrollverlust, Panikstérung) zu sehen ist [230].

Empf

Empfehlungs-

ehlung/Statement grad
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3-114 mod_2015

Die Diagnostik bei suizidalen Patienten schliel3t die Erfassung der graduellen Aus- | Statement
pragung der Suizidalitat und die Abschatzung des aktuellen Handlungsdrucks bzw.
die aktuelle Distanzierung von Suizidalitat ein.

LoE: klinische Expertise, Referenzleitlinien

H 3.10.2.3 Krisenmanagement
Die Klarung und Regelung der aktuellen Krisensituation umfasst:

e Herstellung einer tragfahigen Beziehung, Klarung des aktuellen Anlasses und der Notwendigkeit
akuter psychopharmakotherapeutischer MaBnahmen (siehe Kapitel H 3.10.5 ,Krisenintervention
und spezifische Psychotherapien®);

e  Zulassen von Trauer, Wut und Angst;

e  Erkennen von Suizidalitat, z. B. bei einem aktuell bestehenden Konflikt (z. B. schwere Partner-
schaftsproblematik) bzw. in psychopathologischem Kontext (tiefe depressive Herabgestimmtheit,
Wahnsymptomatik, schwere Hoffnungslosigkeit);

e  Klarung der ,sichernden Fursorge*: Vermeiden von Alleinsein, Einbeziehung positiv erlebter Be-
zugspersonen und Beziehungspflege als konstante Begleiter durch die aktuelle Krise im Sinne
von ,Kommunikationen und Kontrolle*, ggf. Zusammenarbeit mit den entsprechenden Krisen-
diensten flr suizidale Menschen;

e Klarung des adaquaten Behandlungssettings (ambulante, ggf. unter Einbezug ambulanter psy-
chiatrischer Pflege [APP], teilstationdre oder stationdre Behandlung; Einweisung freiwillig/nach
Unterbringungsgesetz in stationdre Behandlung; Veranlassung indizierter medizinischer Versor-
gung);

e nach internistischer/chirurgischer Erstversorgung bei Suizidversuch konsiliarische Abklarung
durch einen entsprechend qualifizierten Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie;

o weitere Hilfsmoglichkeiten aktiv klaren und planen;

e psychotherapeutisch orientierte Krisenintervention: Beginn sofort (Gesprach/Beziehung), Erken-
nen des Anlasses/Auslosers;

e Verbundung mit dem Patienten gegen Existenzangst, Verlustangst, Hilflosigkeitsgefiihle, usw.

H 3.10.2.4 Therapieplanung nach der Akutsituation

Zur konkreten Therapieplanung auf der Basis der depressiven Stoérung und unter Umstanden vorlie-
gender komorbider psychischer Stérungen unter Berilicksichtigung der Suizidalitat gehoren folgende
Punkte [230]:

e  Klarung und Besprechung der weiteren Therapie (ambulant oder stationér);

e Behandlung der Grundstérung (psychische Stérung/Krise; hier depressive Stérung) nach den
entsprechenden Regeln von Psychopharmakotherapie (siehe Kapitel H 3.4 und Kapitel H 3.10.4),
Psychotherapie (siehe Kapitel H 3.5 und Kapitel H 3.10.5) und psychotherapeutischer Basisbe-
handlung (siehe Kapitel H 3.5 ,Psychotherapie®);

e  Planung und Beginn von Psychopharmakotherapie und/oder Psychotherapie unter Berticksichti-
gung von Suizidalitat.

H 3.10.3 Indikationen fiir eine stationare Therapie

Zur Entscheidung, einen suizidalen Patienten ambulant behandeln zu kénnen oder eine Klinikeinwei-
sung (freiwillig oder nach dem jeweiligen Unterbringungsgesetz des betreffenden Bundeslandes bzw.
nach dem Betreuungsgesetz) vornehmen zu missen, gibt es bislang nur wenig empirische Daten. Die
Indikationsstellung fir eine ambulante oder stationére Therapie stitzt sich auf eine klinische
Entscheidung, wobei die Sicherheit des Patienten im Vordergrund steht [1492-1498]. Faktoren, die
stark nahe legen, dass eine Klinikaufnahme notwendig ist, sind:

e die Notwendigkeit einer medizinischen Versorgung nach einem Suizidversuch;

o die Notwendigkeit eines intensiven psychiatrischen Managements (z. B. bei Vorliegen psychoti-
scher Symptome oder einer therapieresistenten Depression);

e mangelnde Abspracheféhigkeit;
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o die Etablierung einer tragfahigen therapeutischen Beziehung und eine Krisenintervention gelin-
gen nicht und die betroffene Person bleibt trotz initialer Intervention suizidal;

o die betroffene Person verfugt Uber ungenigende psychosoziale Unterstiitzung fiir eine ambulante
Behandlung.

Eine Studie von van der Sande et al. [1499] hat gezeigt, dass kurze stationére Aufenthalte (ein- bis

vier Tage) das Suizidrisiko eines Patienten nicht reduzieren. Ob dies zu generalisieren ist, bleibt offen.

Auch wenn kurzzeitige Therapien bzw. Aufenthalte nicht ausreichend sind, um die der Suizidalitat

zugrunde liegende psychische Stérung zu behandeln, sind sie Bestandteil eines weiter gehenden

Risikomanagementplans fir eine chronisch suizidale Person im Sinne einer Krisenintervention.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-115_mod_2015
Eine stationdre Einweisung sollte fiir suizidale Patienten unbedingt erwogen werden, B

e die akut suizidgeféhrdet sind,;

e die nach einem Suizidversuch medizinischer Versorgung bedirfen;

o die wegen der zugrunde liegenden depressiven Stdrung einer intensiven psy-
chiatrischen bzw. psychotherapeutischen Behandlung bediirfen;

e wenn eine hinreichend zuverlassige Einschatzung des Weiterbestehens der
Suizidalitat anders nicht mdglich ist, oder

e wenn die Etablierung einer tragféhigen therapeutischen Beziehung nicht ge-
lingt und die Person trotz initialer Behandlung akut suizidal bleibt.

LoE: RCT, klinische Expertise

Bei Suizidgefahr und fehlender Behandlungsbereitschaft muss die Krankenhauseinweisung
gegen den Willen des Patienten erwogen werden. Diese ist in den Unterbringungsgesetzen oder
Psychisch-Kranken-Gesetzen (Psych-KGs) der einzelnen Bundesléander bzw. im Betreuungsgesetz
geregelt. MalRnahmen nach einem Unterbringungsgesetz kénnen dann ergriffen werden, wenn eine
Person psychisch krank, geistig behindert oder suchtkrank ist, wenn im Rahmen der Krankheit die
Gefahr besteht, dass sie sich selbst oder anderen Schaden zufiigt und wenn diese Gefahr nicht auf
andere Weise abzuwenden ist. Bei akuter schwerer Suizidalitat und fehlender Behandlungsbereit-
schaft ist in der Regel Eile geboten.

Am wenigsten eingreifend ist es fur alle Beteiligten, wenn Angehdrige oder Freunde den Patienten
selbst in das zustandige psychiatrische Krankenhaus bringen. Dies kann aber auch mit Gefahren ver-
bunden sein. Zu empfehlen ist grundsatzlich eine professionelle Hilfe und Begleitung, die Uber die
Polizei, die Feuerwehr oder das Ordnungsamt der jeweiligen Gemeinde angefordert werden kann.

Das Unterbringungsverfahren ist in den einzelnen Bundeslandern realtiv &hnlich. In der Regel muss
ein Arzt die Notwendigkeit der Behandlung gegen den Willen bestéatigen. Die Polizei entscheidet unter
Berucksichtigung des arztliches Zeugnisses, ob die Einweisung in eine zur Behandlung autorisierte
Einrichtung erforderlich ist. Ublicherweise muss hierzu ein auf dem Gebiet der Psychiatrie erfahrener
Arzt ein arztliches Gutachten anfertigen. Nach einer Frist von 24 bis 36 Stunden — dies ist in den ein-
zelnen Bundeslandern verschieden — muss ein Richter den Patienten personlich anhéren. Der Richter
trifft aufgrund einer persénlichen Anhérung und aufgrund des &rztlichen Gutachtens eine Entschei-
dung Uber die Unterbringung. Falls der Richter die Auffassung vertritt, dass eine Unterbringung nicht
erforderlich ist, ist der Patient zu entlassen [1500].

H 3.10.4 Pharmakotherapie

H 3.10.4.1 Antidepressiva

Kontrovers wurde der Einfluss von Antidepressiva auf Suizidalitat, Suizidversuche und Suizide disku-
tiert. Sowohl protektive als auch verstarkende Wirkungen wurden postuliert. Da umfangreiche und
methodisch hochwertige Daten vorliegen, sind auf die meisten Fragen in diesem Zusammenhang
evidenzbasierte Antworten mdglich. Verwirrung entstand vor allem, da folgende Aspekte nicht sorgfal-
tig differenziert wurden:
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a) Erkenntnis aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) versus Beobachtungsstudien (vorher-
nachher oder nicht-randomisierte Zuteilung);

b) Einfluss von Antidepressiva auf vollendete Suizide und Suizidversuche einerseits (,harte Fakten®)
und auf ,Suizidalitat” (gesamtes Spektrum einschlie3lich Lebensiberdruss, suizidale Gedanken,
Suizidplane) andererseits;

c) Alterseffekte;

d) Unterschiede zwischen den verschiedenen Antidepressivaklassen.

ad a)

Bei der Frage nach dem Einfluss von Antidepressiva auf Suizidalitat handelt es sich um die klassi-
sche Frage nach einem Medikamenteneffekt, die mit den gleichen wissenschaftlichen Instrumenten zu
beantworten ist, wie bei anderen Medikamenteneffekten. Hierbei ist es aus methodischer Sicht uner-
heblich, ob erwiinschte oder unerwiinschte Effekte untersucht werden (hier protektiver oder fordernder
Effekt auf Suizidalitat). Dies bedeutet, dass die Frage, sofern moglich, auf Evidenzgrad la (mehrere
RCTs oder hieraus generierte Metaanalysen) beantwortet werden sollte. Ferner sollten, soweit mog-
lich, harte (d.h. eindeutig messbare) und patientenrelevante Zielparameter gemessen werden. Dies
sind bei der genannten Fragestellung Suizidversuche und vollendete Suizide.

Es liegen mindestens sechs groRRe Metaanalysen von RCTs zum harten Zielparameter Suizidversu-
che und Suizide vor, die jeweils zwischen gut 19 000 und knapp 90 000 Patienten eingeschlossen
haben [457, 620-624]. Hierunter befinden sich drei Arbeiten [457, 620, 621], die die Daten aus den bei
der US-amerikanischen Zulassungsbehérde FDA eingereichten Zulassungsstudien analysierten. Kei-
ne dieser sechs Metaanalysen ergab, dass Patienten, die einer Antidepressivabehandlung zugelost
waren, weniger Suizide oder Suizidversuche veribten, als Patienten, die einer Placebobehandlung
zugelost waren. Die grof3te dieser Metaanalysen [622] ergab sogar eine signifikant erhdhte Rate an
Suizidversuchen und Suiziden unter Antidepressiva (untersucht wurden nur SSRI) im Vergleich zu
Placebo. Die Schlussfolgerung ist, dass Antidepressiva Suizidversuche und Suizide nicht verhin-
dern. Allerdings liefern die Daten auch keinen eindeutigen Beleg dafir, dass Antidepressiva (liber alle
Altersgruppen) die Zahl von Suizidversuchen oder Suiziden erhdhen. Diese Erkenntnisse (Evidenz la)
beruhen Uberwiegend auf RCTs von bis zu acht Wochen Dauer. Fir langere Zeitraume ist die Er-
kenntnislage dinner, jedoch ergibt sich aus der verfugbaren Evidenz auch hier kein Hinweis darauf,
dass sich nach langerer Antidepressiva-Einnahme beziiglich der Suizid- oder Suizidversuchsrate ein
Vorteil gegentiber Placebo ergébe [1501].

In Studien von geringerer methodischer Qualitat ergibt sich zum Teil ein anderes Ergebnis, insbeson-
dere in Beobachtungsstudien mit Vorher-Nachher-Vergleich oder mit dem Vergleich von Patien-
tengruppen, die aus klinischer Entscheidung (keine Randomisierung) mit oder ohne Antidepressivum
behandelt wurden. Hier zeigten sich zum Teil unter Antidepressivabehandlung weniger Suizidversu-
che und Suizide [1502, 1503]. Bei den Vorher-Nachher-Vergleichen ist die Aussagekraft aber redu-
ziert, da haufig ein Suizidversuch zur psychiatrischen Behandlung fuhrt, so dass die Zahl der Suizid-
versuche im Vorher-Zeitraum Uberreprasentiert ist. Ferner bedeutet der Beginn einer psychiatrischen
Behandlung nicht nur den Beginn einer Medikation, sondern auch den einer arztlichen Zuwendung,
Diagnosestellung und weiterer mutmallich suizidprotektiver Mal3nahmen. Erfolgt die Aufteilung auf
eine Behandlung mit oder ohne Antidepressivum nicht per Zufall sondern nach klinischer Entschei-
dung, kann nicht davon ausgegangen werden, dass die beiden Gruppen beziiglich weiterer Variablen,
die Einfluss auf das Suizidrisiko haben kdnnen, vergleichbar sind. So kdnnte Nicht-Medikation zum
Beispiel auf Ablehnung durch den Patienten als Ausdruck einer generell geringeren Mitarbeit bei der
Behandlung zuriickzufiihren sein. Eine Analyse der OECD-Gesundheitsdaten Gber 13 Jahre zeigte
[1504], dass eine hdhere Antidepressiva-Verschreibungsrate signifikant mit hdheren Suizidraten korre-
liert war. Auch mit dieser rein korrelativen Betrachtung sind keine Aussagen Uber die Kausalitat mog-
lich.

ad b)
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Suizidalitat in einem weiteren Sinne scheint zum Teil anderen Einflussgrof3en zu unterliegen als suizi-
dale Handlungen (Suizidversuche und Suizide) und mit diesen nur teilweise verknipft. Wahrend Anti-
depressiva keinen protektiven Einfluss auf die Zahl von Suizidversuchen und Suiziden haben (siehe
oben), zeigte sich in Studien, in denen ,Suizidalitat* vorrangig als Ausdruck von Lebensiiberdruss,
Todeswiinschen oder Suizidideen untersucht wurde, zum Teil eine Verringerung unter Antidepressiva.
Gibbons et al. [449] verglichen bei gut 9 000 Patienten die Auspragung von Item 3 der Hamilton-
Depressionsskala (Suizidalitat einschlie3lich Lebensuberdruss, Todeswunsch, Suizidgedanken) unter
Venlafaxin und Fluoxetin einerseits mit Placebo andererseits und konnten ein signifikant geringeres
Ausmald an Suizidalitat in der Antidepressiva-Gruppe feststellen. Methodenkritisch anzumerken ist,
dass die Hamilton-Depressionsskala nicht fur eine Einzelitem-Analyse konstruiert oder validiert ist.
Auch die Metaanalyse von Stone et al. 2009 fand bei alteren Patienten ein geringeres Ausmalf von
Suizidalitat (beginnend bei Lebensiberdruss und Suizidgedanken) unter Antidepressiva als unter Pla-
cebo. Bei der Analyse lediglich von Suizidversuchen und Suiziden hingegen fand sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen Antidepressiva und Placebo.

ad c)

Die FDA forderte 2004 alle Hersteller auf, sdmtliche Daten aller bisher durchgefiihrten Studien einzu-
reichen, auch der nicht publizierten. Zusammengekommen sind 372 Studien mit fast 100.000 Teil-
nehmern, deren Auswertung die FDA im Dezember 2006 auf ihrer Webseite publiziert hat
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/2006-4272b1-01-FDA.pdf). Danach héangt das Risi-
ko eines suizidalen Verhaltens oder der Suizidalitat nach Einnahme von Antidepressiva vom Alter
der Patienten ab. Bei den jlingsten Patienten, Kindern und jungen Teenagern ist das Risiko zwei- bis
dreifach erhoht. Die Schnittpunkte mit der Nulllinie (Odds Ratio = 1) liegen nach dieser Abbildung etwa
im Alter von 40 Jahren. Die FDA hat die Daten nach den einzelnen Medikamenten aufgeschlisselt.
Auffallig ist in der Gruppe der unter 25-Jahrigen ein héheres Suizidalitats-Risiko von selektiven Sero-
tonin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SSNRI) wie Duloxetin und Venlafaxin (Odds Ratio
der Gruppe = 5,13; 95-%-Konfidenzintervall 1,80-14,6), wahrend die selektiven Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren (SSRI) als Gruppe besser abschnitten (Odds Ratio 1,73; 1,19-2,52). Diese Gruppe ist
allerdings sehr heterogen und nur fur Paroxetin wurde hier ein signifikant erhéhtes Risiko (Odds Ratio
2,3; 1,10-4,96) gefunden.

Auch die Metaanalyse von Stone et al. bestétigte einen altersabhéngigen Effekt: Suizidgedanken
und andere Ausprdgungen von Suizidalitdét waren bei den unter 25jahrigen nicht signifikant haufiger
unter Antidepressiva als unter Placebo (OR: 1,62, 95% CI: 0,97 bis 2,71), bei allen alteren Studienteil-
nehmern selteneren, bei den lber 75jahrigen auch signifikant seltener. Bei Betrachtung lediglich des
harten und patientenrelevanten Parameters ,Suizidversuche und Suizide" zeigte sich, dass diese bei
unter 25jahrigen signifikant haufiger unter Antidepressiva auftraten als unter Placebo (OR: 2,30, 95%
Cl: 1,04 bis 5,09, p: 0,04), wahrend es bei Uber 25jahrigen keinen Effekt gab (=R: 0,87, 95% CI: 0,58
bis 1,29, p: 0,48).

ad d)

Nicht eindeutig lasst sich beantworten, ob es zwischen den Antidepressiva-Klassen relevante Unter-
schiede beziiglich ihres Effektes auf Suizidversuche und Suizide gibt [1505]. SSRI als Klasse sind
diesbeziglich besonders gut untersucht. Bezuglich der SSRI wird kontrovers diskutiert, ob es auf-
grund von exzitatorischen Nebenwirkungen wie Agitiertheit oder Akathisie zum Auftreten von akuter
Suizidalitat kommen kann [244, 481, 1505]. Einige Metaanalysen fanden keine Erh6hung oder Ver-
ringerung der Rate an Suizidversuchen und Suiziden unter SSRI im Vergleich zu Placebo [621, 623],
andere hingegen fanden eine erhéhte Rate [622, 1506] [nur Paroxetin]. Epidemiologische Studien
fanden ein erhdhtes Risiko von SSRI im Vergleich zu TZA [1507, 1508]. Das englische Committee on
Safety of Medicines fiihrt jedoch in seinem Report zur Sicherheit von SSRI aus, dass es bislang keine
ausreichende Evidenz fur deutliche Unterschiede innerhalb der Gruppe der SSRI oder zu anderen
Antidepressiva, insbesondere auch den TZA gibt [622, 623, 1509, 1510]. Fir einen Einsatz von SSRI
bei suizidgefahrdeten Patienten kann allerdings ihre erheblich groRere Sicherheit auch bei Uberdosie-
rung im Vergleich zu TZA und MAO-Hemmern sprechen [1511-1514].
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Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-116

Zur speziellen akuten Behandlung der Suizidalitat sollten Antidepressiva nicht einge- B
setzt werden.

LoE: mehrere Metaanalysen
3-117

Antidepressiva kénnen jedoch bei suizidalen depressiven Patienten zur Depressions- 0
behandlung im Rahmen der allgemeinen Empfehlungen eingesetzt werden.

LoE: mehrere Metaanalysen
3-118

Bei einem suizidalen Patienten soll die Auswahl von Antidepressiva hinsichtlich ihres KKP
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses (Pharmaka mit Letalitat in hoher Dosis, Agitationssteige-
rung in der Frihphase) abgewogen werden.

LoE: mehrere Metaanalysen™

H 3.10.4.2 Stimmungsstabilisierer

Konsistent zeigen Metaanalysen [446-449] und groR3e Vergleichsuntersuchungen [527], dass Lithium
zu einer signifikanten Senkung der Rate von Suiziden und Suizidversuchen fiihrt. Die grofite
Metaanalyse [516] fasste Daten von 34 Studien mit insgesamt mehr als 16 000 unipolar depressiv
oder bipolar erkrankten Patienten zusammen und zeigte, dass die Rate an suizidalen Handlungen
(Suizidversuche und Suizide) bei den nicht mit Lithium behandelten Patienten 3,1 pro 100 Personen-
jahre betrug, wohingegen sie bei den mit Lithium behandelten Patienten mit 0,21 sogar niedriger lag
als in der Allgemeinbevélkerung (0,32). Fir die Subgruppe der unipolar depressiv erkrankten Patien-
ten war der Effekt gleich stark ausgepragt und ebenfalls hoch signifikant.

Guzzetta et al. [530] errechneten in ihrer Metaanalyse von acht Studien mit unipolar depressiv er-
krankten Patienten wiederum eine signifikante Reduktion suizidaler Handlungen durch eine Lithium-
behandlung (zwei von 252 mit Lithium behandelten Patienten begingen innerhalb eines Jahres Suizid
oder einen Suizidversuch, wahrend es 19 von 205 nicht mit Lithium behandelten Patienten waren).
Dies entspricht einer Rate an suizidalen Handlungen von 0,17 bei den mit Lithium behandelten und
von 1,48 bei den nicht mit Lithium behandelten Patienten.

Fir andere Stimmungsstabilisierer liegen keine vergleichbaren Erkenntnisse vor. Goodwin und
Mitarbeiter [1515] verglichen den suizidalitdtsreduzierenden Effekt von Lithium und Valproinsaure bei
bipolar affektiv erkrankten Patienten (insgesamt 20 638 Patienten) direkt und zeigten einen signifikant
gréReren Effekt von Lithium auf die Vermeidung von Suiziden und Suizidversuchen.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-119

In der Rezidivprophylaxe bei suizidgefahrdeten Patienten soll zur Reduzierung suizi- A
daler Handlungen (Suizidversuche und Suizide) eine Medikation mit Lithium in Be-
tracht gezogen werden.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.10.4.3 Andere Substanzen

Da eine eventuell suizidalitatsférdernde Wirkung von Antidepressiva (insbesondere SSRIs) in erster
Linie auf vermehrte Unruhe, Akathisie und exzitatorische Wirkungen zurtickgeht [1516], wird haufig

'* Die Beurteilung bezieht sich auf die Unterschiedlichekeit der verschiedenen Psychopharmaka bzgl. der zu beriicksichtigen-
den Faktoren.
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eine Kombination mit einem Anxiolytikum und Hypnotikum zumindest in der akuten Phase bis zum
Eintritt des antidepressiven Effekts empfohlen [1481, 1516, 1517]. Benzodiazepine wirken dabei
kurzfristig entspannend, beruhigend, angstlésend, schlafinduzierend und emotional distanzierend und
fuhren zu einer Dampfung depressiven oder psychotischen Erlebens. Eine Metaanalyse von Furuka-
wa [1518] zeigte, dass eine Kombinationsbehandlung aus Antidepressivum und Benzodiazepin
im Hinblick auf ihren antidepressiven Effekt einer antidepressiven Monotherapie Uberlegen ist, auch
hinsichtlich der Suizidpravention. Benzodiazepine sollten jedoch wegen ihres Abhangigkeitspotenzials
nicht langer als zwei Wochen gegeben werden. Bei Vorliegen von Suizidalitdt im Rahmen psychoti-
scher Symptome ist auch eine Kombination des Antidepressivums mit einem Antipsychotikum
moglich [1516]. Antipsychotika bewirken kurz- und langerfristig eine Besserung von Wahn und Hallu-
zinationen sowie eine Angstlésung, Dampfung von Unruhe, und Verbesserung von Schlafstérungen.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad

3-120

Eine Akutbehandlung (mdglichst < 14 Tage) mit einem Benzodiazepin kann bei sui- 0
zidgefahrdeten Patienten in Betracht gezogen werden.

LoE: Referenzleitlinien
3-121

Bei suizidgefahrdeten Patienten mit einer depressiven Episode mit psychotischen B
Merkmalen sollte die antidepressive Medikation mit einem Antipsychotikum erganzt
werden.

LoE: Referenzleitlinien
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H 3.10.5 Krisenintervention und spezifische Psychotherapien

In der Regel besteht die Hauptstrategie bei akuter Suizidalitat darin, zuerst stitzend und entlastend
vorzugehen, bis die akute Selbstgefahrdung abklingt, um dann anschliel3end eine weitere, mehr ursa-
chenbezogene Behandlung einzuleiten [1519]. Suizidale Menschen haben héaufiger samtliche zwi-
schenmenschlichen Beziehungen bereits abgebrochen und sind mit dem Wunsch zu sterben allein.
Gerade Beziehungslosigkeit und Einsamkeit verscharfen den Entschluss, sich das Leben zu nehmen.
Deswegen kommt beim Umgang mit suizidalen Menschen dem initialen Beziehungsaufbau
zentrale Bedeutung zu [1481, 1519]. Suizidalitat erfordert eine zugewandte, empathische und direkte
Haltung des Behandelnden und die Bereitschaft, sich mdglichst frei von Zeitdruck auf den Patienten
einzulassen. Gelingt es, dass sich die betroffene Person mit ihrer Suizidalitdt und den damit verbun-
denen Begleitumstanden ernst genommen und verstanden fiihlt, kann die daraus resultierende Bezie-
hung zwischen Betroffenem und Helfer bereits per se suizidpraventiv sein [1481, 1520]. Besonders
Formulierungshilfen fur intensiv wahrgenommene Geflihle wie Trauer, Schmerz, Krankung und Wut
kdnnen zu einer Erleichterung auf Seiten des Patienten fuhren. Wichtige Funktion hat hierbei auch der
Ausdruck stellvertretender Hoffnung, ohne damit den gegenwartigen Leidensdruck des Patienten in
Frage zu stellen [1481, 1520]. Fur einen Teil der Patienten ist die Bearbeitung eines krédnkenden Aus-
l6sers fur die Suizidalitat Ausgangspunkt der Krisenintervention. Dabei ist die Moglichkeit in Betracht
zu ziehen, dass die momentane Problemsituation auf einer langer bestehenden, eventuell nicht be-
wussten Konfliktthematik im Sinne einer ausgepragten Selbstwertproblematik basiert [1481, 1521].

Insgesamt ist die Studienlage zu suizidpraventiven psychotherapeutischen Strategien unzu-
reichend. Die Forschung hierzu ist methodisch stark eingeschrankt, da ein experimentelles Vorgehen,
bei dem einer Gruppe gefahrdeter Menschen Krisenintervention bzw. Psychotherapie vorenthalten
wurde, ethisch nicht mdglich ist. Zum anderen beziehen sich viele Untersuchungen zur Wirksamkeit
psychologischer Interventionen auf selbstverletzendes Verhalten (,deliberate self-harm®), wobei Sui-
zidversuche nicht immer diagnostisch klar von Selbstverletzungen abgegrenzt werden. Haufig wird
auch die Motiviertheit der Selbstverletzungen (habituell oder akut?) zu wenig beachtet (vgl. [1519]).

Studien, die explizit versucht haben, die suizidpréaventive Wirksamkeit spezifischer psychothera-
peutischer Ansétze zu evaluieren, sind selten [1522]. Mann et al. [1523] kommen in ihrem systema-
tischen Review zu suizidpraventiven Strategien zum Schluss, dass positive Ergebnisse beziiglich der
Reduzierung sich wiederholenden suizidalen Verhaltens fur die Kognitive Verhaltenstherapie [1524],
Problemldsetherapie [1493, 1525-1528], psychodynamische Kurzzeittherapie [1529] sowie intensive
Nachbetreuung mit regelmaRigem Kontakt [1530] vorliegen, verglichen mit der jeweils Ublichen Be-
handlung. Gemeinsam ist diesen suizidpraventiv wirksamen Ansatzen, dass sie spezifische, auf die
Suizidalitat gerichtete problemlésende und einsichtsorientierte Strategien beinhalten (vgl. [1523,
1530]). In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [1531] zeigten sich Hinweise,
dass psychotherapeutische Interventionen zu einer signifikanten Reduktion von Suizidversuchen im
Vergleich zur Routinebehandlung fiihren.

Sowohl im ambulanten wie im stationdren Bereich wird bei Vorliegen von Suizidalitat haufig ein ,Non-
Suizid-Vertrag" zwischen dem Therapeuten und dem Patienten geschlossen. Auch wenn keine empi-
rischen Daten vorliegen, die den praventiven Nutzen dieses Vorgehens belegen kdnnten, sind man-
che Praktiker der Ansicht, dass ein Non-Suizid-Vertrag sinnvoll ist und dazu beitragen kann, die Risi-
koabschétzung transparenter zu gestalten [1481]. Der Patient verspricht, bis zu einem genau festge-
legten Zeitpunkt (meist bis zur néchsten Sitzung, die spatestens eine Woche spéter stattfinden soll)
keinen Suizidversuch zu unternehmen. Sinnvoll ist dabei auch, genau zu vereinbaren, wohin sich der
Patient bei einer Zuspitzung seines Zustandes und beim Ansteigen akuter Suizidgefahr konkret wen-
den kann. Oft wird diese Vereinbarung auch schriftlich geschlossen. Ein derartiges Abkommen sollte
als MalRnahme zur Starkung des therapeutischen Bindnisses gesehen werden und dazu beitragen,
Selbstkontrolle und Erleben von Selbstwirksamkeit beim Patienten zu starken [1481]. Der Nutzen von
Non-Suizid-Vertragen wird indes auch kritisch diskutiert: Sie sollten den Therapeuten nicht in Sicher-
heit wiegen, d. h. Suizide kommen trotz Non-Suizid-Vertrag vor. Althaus & Hegerl [1481] schlagen vor,
stets im Einzelfall zu prifen, inwieweit ein Non-Suizid-Vertrag sinnvoll sein kann; eine grundsétzlich
vorhandene Bindnis- und Beziehungsfahigkeit ist dafur Voraussetzung. Ist diese nicht gegeben, ist in
der Regel eine stationére Einweisung in eine psychiatrisch-psychotherapeutische Klinik indiziert.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad
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3-122 mod_2015

Als kurzfristiges Ziel von Kriseninterventionen oder Psychotherapie bei akuter Suizi- KKP
dalitat soll eine intensive Kontaktgestaltung und eine aktive unmittelbare Unterstit-
zung und Entlastung des Patienten bis zum Abklingen der Krise angestrebt werden.
Eine tragfahige therapeutische Beziehung kann bei suizidgeféahrdeten Patienten per
se suizidpraventiv wirken.

LoE: Referenzleitlinien
3-123_mod_2015

Bei suizidgefahrdeten Patienten mit einer depressiven Episode sollte eine Psychothe- B
rapie angeboten werden, die zunachst auf die Suizidalitat fokussiert.

LoE: mehrere Metaanalysen

H 3.10.6 Suizidpravention durch Nachsorge und Kontaktangebote

Zur Suizidpravention durch Nachsorge und Kontaktangebote liegen bislang nur wenige Studien
vor: Motto [1532] und Motto et al. [1533] zeigten in einer randomisierten Studie, dass Patienten nach
Suizidversuch seltener zu erneuten suizidalen Handlungen neigen, wenn sie in der Zeit nach einem
Suizidversuch regelmafig von der Klinik kontaktiert werden. In einer anderen Studie [1534] wurden
altere Patienten mit einem telefonischen Unterstitzungssystem (, Telehelp-Telecheck") ausgestattet.
Damit konnten sie notfalls Hilfe rufen; gleichzeitig wurden sie dartber regelméaRig telefonisch kontak-
tiert. Dies fuhrte im Untersuchungszeitraum zu einer signifikant geringeren Suizidh&ufigkeit.

Morgan et al. [1535] randomisierten 212 Patienten nach einem Suizidversuch auf zwei Gruppen: Die
Experimentalgruppe erhielt eine Notfallkarte, auf der eine Telefonnummer vermerkt war, wo sie im Fall
einer erneuten suizidalen Krise jederzeit anrufen konnten. Die Kontrollgruppe erhielt eine Routinebe-
handlung (z. B. stationdre Wiederaufnahme). Die mit der Notfallkarte ausgestatteten Patienten wiesen
im Trend weniger suizidale Handlungen als jene der Kontrollgruppe auf. Eine Replikation mit einer
kleineren Stichprobe zeigte allerdings keine Gruppenunterschiede mehr [1528].

Die ersten Tage und Wochen nach der Entlassung aus einer stationdren Behandlung sind mit ei-
nem erhéhten Suizidrisiko verbunden. Dies betrifft in besonderem Mal3e Patienten mit einer depres-
siven Storung, die nach einem Suizidversuch aufgenommen worden sind oder die weiterhin Suizidge-
danken haben [1497, 1536]. Zudem gibt es Hinweise, dass wegen Suizidalitat aufgenommene Patien-
ten, die unmittelbar nach der Entlassung keine Behandlung wahrnehmen, auch signifikant seltener
spater irgendeine Behandlung in Anspruch nehmen [1537, 1538]. Entsprechend wichtig ist die Rege-
lung der Nachbetreuung nach einer stationéren Behandlung. Folgende Schritte im Umgang mit Pati-
enten, die (a) wegen Suizidalitat stationdr aufgenommen worden sind und entlassen werden sollen
bzw. (b) die nicht stationar aufgenommen werden, obwohl sie suizidales Verhalten zeigen oder ein
erhohtes Risiko fur suizidales Verhalten aufweisen, werden als sinnvoll erachtet (mod. nach [1539]):

e Vereinbarung fester personlicher oder zumindest telefonischer Termine fir die ersten Tage
nach Entlassung;

e Einbezug der Angehdrigen oder anderer unterstitzender Personen in die Entlassplanung;

e Einbezug derjenigen Personen in die Entlassplanung, die professionell die weitere Behand-
lung Gbernehmen, vor der Entlassung zumindest miindlicher Bericht an sie;

e vollstandiger Bericht an den weiterbehandelnden Haus- und/oder Facharzt unmittelbar nach
Entlassung (Diagnostik, bisherige Therapie und die Entlassplanung);

e bei Verzicht auf eine stationare Aufnahme trotz erhéhtem Risiko fur suizidales Verhalten: De-
taillierte schriftliche Aufzeichnungen, weshalb auf eine Aufnahme verzichtet wurde und welche
Vereinbarungen Uber eine weitere Betreuung getroffen wurden.

Empfehlungs-

Empfehlung/Statement grad
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3-124

Eine Nachuntersuchung von Patienten, die wegen Suizidalitdt stationar aufgenom-
men wurden, soll kurzfristig, maximal eine Woche nach Entlassung, geplant werden,
da in der Zeit nach der Entlassung das Risiko fur weitere suizidale Handlungen am
héchsten ist.

LoE: Beobachtungsstudie

3-125_mod_2015

Patienten, die wegen Suizidalitat stationar behandelt wurden und einen Termin zur
Nachuntersuchung nach Entlassung nicht wahrnehmen, sollen unmittelbar kontaktiert
werden, um das Risiko fir einen Suizid oder Selbstverletzungen abzuschwéachen und
abzuschatzen.

LoE: mehrere RCTs
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Anhang 1: Cut-off-Werte bei Fragebogenverfahren

Siehe Kapitel 2: Diagnostik

Testverfahren

Beck-Depressions-Inventar (BDI) [1540-
1542]

Beck-Depressions-Inventar Il (BDI-II)
[1543]

Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) [1165, 1544]

Symptom Checklist (SCL 90-R)

Gesundheitsfragebogen fur Patienten
(PHQ-D) [249, 1542]

Geriatrische Depressionsskala [272]
Hamilton-Depressions-Rating-Skala

(HDRS; 17-ltem-Version) [1544]

Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala
(BRMS) [277, 1545]

Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS)

Cut-off-Werte

< 10: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder
remittiert

10-19: leichtes depressives Syndrom

20-29: mittelgradiges depressives Syndrom

= 30: schweres depressives Syndrom

< 13: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder
remittiert

13-19: leichtes depressives Syndrom

20-28: mittelgradiges depressives Syndrom

= 29: schweres depressives Syndrom

< 7: keine Depression bzw. klinisch unauffallig
8-10: ,suspekt”, d.h. zumindest leichte depressive
Stoérung

> 10: klinisch relevantes depressives Syndrom

Es liegen keine zuverlassigen Cut-off-Werte fir die
SCL 90-R vor.

= 5 der 9 Items werden bejaht (wenigstens ,mehr als
die Halfte der Tage“): Major Depression (mindestens
mittelgradige depressive Stdérung)

0-5 Punkte: klinisch unaufféllig
= 6 Punkte: depressive Stdérung wahrscheinlich

< 8: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder
remittiert

9-16: leichtes depressives Syndrom

17-24: mittelgradiges depressives Syndrom

> 25: schweres depressives Syndrom

0-5: kein depressives Syndrom

6-14: leichtes depressives Syndrom

15-24: mittelgradiges depressives Syndrom
= 25: schweres depressives Syndrom

0-6: kein depressives Syndrom bzw. remittiert
7-19: leichtes depressives Syndrom

20-34: mittelgradiges depressives Syndrom

= 35: schweres depressives Syndrom
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Anhang 2: Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach
Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspie-

gel und Monitoring
(mod. n. [481] und dort zitierten Quellen und [588])

Siehe Kapitel 4.3: Psychopharmakotherapie

Wirkstoff Dosierung Plasmaspiegel Therapeutisches
(Wirkstoffgruppe) Drug Monitoring
(TDM)

Serumkonzentration
(Talspiegel vor Medika-
mentenennahme) Empfehlungsgrad fur
[mg/Tag] [mg/Tag] [ng/ml] TDM

Standard-
Anfangsdosis | Tagesdosis

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) — nichtselektive Monoamin-Riickaufnahme-
Inhibitoren (NSMRI)

Amitriptylin 25-50 75-300 80-200* stark empfohlen
Amitriptylinoxid 30-60 75-300 -- --
Clomipramin 25-50 75-250 230-450* stark empfohlen
Desipramin 25-50 75-250 100-300 empfohlen
Doxepin 25-50 75-300 50-150* empfohlen
Imipramin 25-50 75-300 175-300* stark empfohlen
Maprotilin 25-50 75-225 75-130 empfohlen
Nortriptylin 25-50 50-200 70-170 stark empfohlen
Trimipramin 25-50 75-300 150-300 empfohlen
Selektive Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
Citalopram 20 20-40 50-110 empfohlen
Escitalopram 10 10-20 15-80 empfohlen
Fluoxetin 20 20-40 120-500* empfohlen
Fluvoxamin 50 100-250 60-230 empfohlen
Paroxetin 20 20-40 30-120 hilfreich
Sertralin 50 50-100 10-150 empfohlen
Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren
Moclobemid 150 300-600 300-1000 hilfreich
Tranylcypromin 10 20-40 <50 moglicherweise hilfreich
Selektive Serotonin-/ Noradrenalin- Riickaufnahme-Inhibitoren (SSNRI)
Venlafaxin 37,5-75 75-225 100-400* empfohlen
Duloxetin 30-60 60 30-120 empfohlen
Alpha2-Rezeptor-Antagonisten
Mianserin 30 60-120 15-70 hilfreich
Mirtazapin 15 15-45 30-80 empfohlen
Selektiver Noradrenalin- und Dopamin-Riickaufnahme-Hemmer
Bupropion 150 150-300 225-1500* hilfreich
Melatonin-Rezeptor-Agonist und Serotonin-5-HT2C.Rezeptor-Antagonist
Agomelatin 25 25-50 7-300 (50ng/ml 1-2 moglicherweise hilfreich

Std.nach letzter Ein-

nahme)

Serotonin-Wiederaufnahme-Verstarker
Tianeptin 37,5 37,5 keine Angabe keine Empfehlung

178



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
Konsultationsfassung, 20. Juli 2015

*. Antidepressivum mit antidepressiv wirksamem ersten Metaboliten. Die Angabe zur empfohlenen Serumkon-
zentration bezieht sich auf die Summe aus Wirkstoff und erstem Metaboliten.

Anhang 3: Weitere zur Behandlung der Depression einge-
setzte Arzneimittel mit Angaben zu Dosierung, Plasma-
spiegel und Monitoring

(soweit anwendbar mod. n. [481] und dort zitierten Quellen)
Siehe Kapitel 4.3: Psychopharmakotherapie
Wirkstoff Dosierung Plasmaspiegel Therapeutisches

(Wirkstoffgruppe) Drug Monitoring
(TDM)

Anfangsdosis Standard- Serumkonzentration Zusammenhang zwi-

Tagesdosis [ng/ml] schen Serumspiegel

[mg/Tag] und klinischer Wirkung

[mg/Tag]

Trazodon 50-100 200-400 650-1 500 nachgewiesen

Hypericum perforatum Unsicherheit beziiglich des Wirkmechanismus und des

(Johanniskraut) verantwortlichen Wirkstoffes. Dosierung unsicher wegen
schwankender Wirkstoff-konzentrationen der pflanzlichen
Zubereitung.

Angeboten werden 500-1000 mg Trockenextrakt.
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Anhang 4: Antidepressivagruppen mit unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindika-

tionen

(mod. nach [481] und dort zitierten Quellen)

Siehe Kapitel 4.3: Psychopharmakotherapie

Unerwiinschte Arzneimittel- Interaktionen/Arzneimittel- Kontraindikationen
wirkungen Wechselwirkungen (WW)

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva, TZA (Nichtselektive Monoamin-Ruckaufnahme-

Inhibitoren, NSMRI)

Aufgrund der Vielzahl der Nebenwir-
kungen und ihrer Variabilitat zwischen
den einzelnen Stoffen werden hier nur
fur die Wirkstoffgruppe typische UAW
aufgefiihrt. Naheres siehe Fachinfor-
mationen oder spezielle Ubersichtslite-
ratur.

Anticholinerge Effekte: Mundtrocken-
heit, Miktions- und Akkommodations-
stérungen, Obstipation, Hypohidrose,
lleus, Glaukomanfall; Gewichtszunah-
me; Sedierung; Orthostase-
Reaktionen: Blutdruckabfall, Tachykar-
die, Schwindel; kardiale Erregungslei-
tungsstérungen; Odeme; Blutbildungs-
storungen; Leberwerterhhung

Verstéarkung der anticholinergen und/
oder sedierenden Effekte bei Kombina-
tion mit anderen Anticholinergika oder
zentral-dampfenden Stoffen: Antihis-
taminika, Parkinsonmittel, Hypnoti-
ka/Sedativa/ Tranquilizer, Neuroleptika,
Anasthetika, Alkohol (pharmakodyna-
mische Interaktionen (pd)); Verminder-
te antihypertensive Wirkung von Me-
thyldopa oder Clonidin (pd); Wirkungs-
verstarkung von Sympathomimetika (z.
B. Blutdruckkrisen oder Arrhythmien
bei sympathomimetikahaltigen Lokal-
anasthetika) (pd); Kombination mit
nichtselektiven MAO-Hemmern
(Tranylcypromin) vermeiden (hypertone
Krisen, Hyperpyrexie, Krampfanfalle)
(pd), Wirkungverstarkung von oralen
Antikoagulantien (pharmakokinetische
Interaktionen (pk)); Wirkungsverstar-
kung durch die SSRI Fluoxetin, Fluvo-
xamin, Paroxetin, einige Neuroleptika
(Levomepromazin, Melperon, Thiorida-
zin), Cimetidin (pk); Wirkungsabschwa-
chung (Enzyminduktion) durch An-
tiepileptika (Phenytoin, Carbamazepin,
Barbiturate), Rifampicin, Johanniskraut
(pk), orale Kontrazeptiva bzw. Zigaret-
tenrauchen maglich. Clomipramin: Eine
Kombination auch mit reversiblen MA-
O-Hemmern vermeiden (lebensgefahr-
liches serotonerges Syndrom).

Selektive Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Haufig gastrointestinale (Ubelkeit, Erb-
rechen) sowie exzitatorische (Unruhe
und Schlafstérungen) UAW; Kopf-
schmerzen. Haufig Stérungen der Se-
xualfunktion, insbesondere verzdgerte
Ejakulation sowie Orgasmusstérungen
bei beiden Geschlechtern. Blutungs-
neigung kann erhoht sein. Gelegentlich
Hautausschlage (absetzen, wenn Fie-
ber und immunallergische Symptome
hinzutreten!). Hyponatriamie, SIADH.
Dosisabhéngige Verlangerung der
QTc-Zeit im EKG mit Risiko potentiell

Bei gleichzeitiger Verordnung von
SSRI und anderen Medikamenten ist
vorherige genaue Information tber
potentiell gefahrliche WW notwendig
(Fachinformation)! Die CYP-
inhibierende Wirkung von Sertralin,
Escitalopram und Citalopram ist deut-
lich schwacher als die von Fluoxetin,
Fluvoxamin und Paroxetin. Kombinati-
on mit MAO-Hemmern ist kontraindi-
ziert, Vorsicht bei Kombination mit
Tramadol: serotonerges Syndrom
(Bauchkrampfe, Kleinhirnzeichen, My-

Akute Intoxikationen mit zentral damp-
fenden Stoffen inkl. Alkohol. Unbehan-
deltes Engwinkelglaukom. Akute Harn-
verhaltung, Pylorusstenose, Paralyti-
scher lleus. Schwere Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Vorsicht bei Prosta-
tahypertrophie, intestinalen Stenosie-
rungen, schweren Leberschaden, er-
héhter zerbraler Krampfbereitschatft,
Storung der Blutbildung, zerebrovasku-
lare Stérungen und kardialer Vorschéa-
digung, insbesondere Reizleitungssto-
rungen (Vorsicht bei Patienten mit
vorbestehendem Schenkelblock).
Strenge Indikation vorausgesetzt, ist
Schwangerschaft, insbesondere nach
dem 1. Trimenon, keine absolute KI. In
der Stillzeit sollen TZA nicht genom-
men werden.

Kombination mit MAO-Hemmstoffen
(s.links). Akute Alkohol-, Schlafmittel-,
Analgetika- und Psychopharmakaver-
giftungen. Schwere Leber- oder Nie-
renfunktionsstérungen, erhohte
Krampfbereitschaft. Zumindest im 1.
Trimenon der Schwangerschaft sollten
SSRI nicht eingenommen werden,
wenngleich neuere Studien kein erhoh-
tes teratogenes Risiko unter Fluvoxa-
min, Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin
berichtet haben.Besondere Vorsicht bei
long-QT-Syndrom.
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Unerwiinschte Arzneimittel- Interaktionen/Arzneimittel- Kontraindikationen
wirkungen Wechselwirkungen (WW)

lebensbedrohlicher Herzrhytmussto-
rungen, insbesondere bei Fluoxetin,
Citalopram und Escitalopram [486].
Selten extrapyramidalmotorische St6-
rungen. Gelegentlich Sinusbradykardie.
Im Vergleich zu TZA sehr viel geringe-
re anticholinerge, adrenolytische, anti-
histaminerge und kardiotrope UAW.
Citalopram: Kumulationsgefahr bei
alten Patienten und Leberinsuffizienz.
Alle SSRI auRer Fluoxetin: Entzugs-
symptome bei abruptem Absetzen; bei
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin >
2,7 mg/dl) oder schwerer Leberinsuffi-
zienz Dosis reduzieren. Sertralin: Do-
sisreduktion bei Leberinsuffizienz.

oklonus, Verwirrtheit, Schwitzen, Ta-
chykardie, Hypertonie), auch Seroto-
nin-Prékursoren (Tryptophan, Oxitrip-
tan) oder Carbamazepin meiden (pd).
Nebenwirkungsverstarkung auch bei
Kombination mit Johanniskraut. Lithi-
um: Verstarkung serotonerger Wirkun-
gen moglich (pd). Verstarkung der
Blutungsneigung durch Azetylsalizyl-
saure, NSAR und orale Antikoagulan-
zien (Gerinnungsparameter) (pk). Risi-
ko fur QTc-Zeit-Verlangerung im EKG
und Gefahr potentiell letaler Herzryth-
musstérungen steigt bei Komedikation
mit anderen QTc-Zeit-verlangernden
Pharmaka. Fluoxetin und Paroxetin
hemmen den CYP2D6-abhangigen
Metabolismus einiger anderer Arz-
neistoffe (z. B. trizyklische Antidepres-
siva, Neuroleptika vom Phenothiazin-
Typ, Metoprolol, Klasse-Ic-
Antiarrhythmika, Codein u. a.), Fluvo-
xamin den CYP1A2-abhangigen Meta-
bolismus von Arzneistoffen (z. B. einige
TZA, Clozapin, Melatonin, Theophyllin,
Zotepin) bei denen Dosisreduktionen
erforderlich sind (pk). Enzyminduktoren
(Phenytoin, Rifampicin, Phenobarbital)
kénnen den Abbau von SSRI be-
schleunigen (pk).

Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, gel.
gastrointestinale Stérungen, Schlaf-
storungen, Unruhe. Bei Diatfehler
(Konsum gréRerer Mengen von Tyra-
min) unter Tranylcypromin-Medikation
Gefahr potentiell lebensbedrohlicher
Bluthochdruckkrisen.

Keine Kombination mit serotonergen
Substanzen: SSRI, Clomipramin, Tryp-
tophan, Triptanen, Sibutramin, Sele-
gilin, Duloxetin oder Venlafaxin (pd).
Die Wirkung von Sympathomimetika
(direkten oder indirekten) kann ver-
starkt werden. Tyraminhaltige Nah-
rungsmittel (z. B. gealterten Kéase,
Sauerkraut, uberreife Bananen, Hefe-
extrakte; s. Fachinfo) miuissen unter
einer Tranylcypromin-Medikation
streng gemieden werden. Moclobemid
verstarkt die Wirkung von Opioiden
(pd). Moclobemid hemmt den CYP2D6-
und den CYP2C19-abhéangigen Meta-
bolismus einiger anderer Arzneistoffe
(z. B. TZA, Neuroleptika vom Phe-
nothiazin-Typ, Metoprolol, Klasse-Ic-
Antiarrhythmika, Codein u. a.), bei
denen Dosisreduktionen erforderlich
sind (pk).

Akute Alkohol-, Schlafmittel-, Analgeti-
ka- und Psychopharmakavergiftung.
Ph&ochromozytom oder Thyreotoxiko-
se. Mdglichst nicht einsetzen bei Suizi-
dalitét oder erhdhter Krampfbereit-
schaft. Keine Kombination mit Opioiden
oder serotonergen Antidepressiva.
Nicht-Einhaltung der tyraminarmen Diat
bei Tranylcypromin-Behandlung.

Selektive Serotonin-/ Noradrenalin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSNRI)

Venlafaxin: &hnlich wie SSRI, Ubelkeit,
Obstipation, Mundtrockenheit, Unruhe,
Schlaflosigkeit; dosisabhangige Blut-
drucksteigerung — regelméafige Kon-
trolle; Hyponatriamie.

Venlafaxin: Konzentrationserh6hung
und vermehrte Nebenwirkungen mit
Fluoxetin oder Paroxetin (pk u. pd).
Duloxetin: s. Fachinformation

ahnlich wie SSRI
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Unerwiinschte Arzneimittel- Interaktionen/Arzneimittel- Kontraindikationen
wirkungen Wechselwirkungen (WW)

Duloxetin: ahnlich wie SSRI, Ubelkeit,
Mundtrockenheit, Diarrhoe, Obstipati-
on, Harnverhalt, Schlaflosigkeit,
Schwindel, Mudigkeit, Blutdruckkontrol-
le angeraten.

Alpha-2-Rezeptor-Antagonisten (Mirtazapin, Mianserin)

Sedierung, Benommenheit, Gewichts-
zunahme, Mundtrockenheit, Orthosta-
se, Odeme; cave potenziell Induktion
von Agranulozytose; Leberfunktions-
storungen.

Verstarkung der zentral dampfenden
Wirkung anderer Arzneimittel (z. B.
Benzodiazepinen) bzw. von Alkohol
(pd). Keine gleichzeitige Therapie mit

MAO-Inhibitoren, Sibutramin, Triptanen

(pd). Wirkungsverminderung von
Mirtazapin durch Enzyminduktoren (z.
B. Carbamazepin, Phenytoin, Rifampi-
cin); Wirkungsverstarkung durch En-
zyminhibitoren (z. B. HIV-
Proteasehemmer, Azol-Antimykotika,
Erythromycin, Clarithromycin) (pKk).

Schwere Leber- oder Niereninsuffizi-
enz, kardiale Erkrankungen

Selektiver Noradrenalin-Dopamin-Rickaufnahme-Inhibitor (Bupropion)

Uberempfindlichkeitsreaktionen der
Haut, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Erb-
rechen, Appetitlosigkeit, Bauch-
schmerzen, Verstopfung, Schlaflosig-
keit, Agitiertheit, Angst, Zittern,
Schwindel, Geschmacksstoérungen,
Sehstorungen, Tinnitus, erhdhter arte-
rieller Blutdruck, Kopfschmerzen, Fie-
ber und Brustschmerzen, epileptische
Anfélle.

Keine Kombination mit MAO-
Hemmern. Erhéhte Plasmaspiegel von
Desipramin, Imipramin, Risperidon,
Thioridazin, Metoprolol, Propafenon
und Flecainid, wenn diese Substanzen
gleichzeitig mit Bupropion verabreicht
werden.

Krampfleiden, ZNS-Tumore, Behand-
lung mit weiteren Bupropion-haltigen
Medikamenten (z. B. zur Raucherent-
wohnung), Alkohol- oder Benzodiaze-
pinentzug, schwere Leberzirrhose,
Bulimie, Anorexia nervosa.

Melatonin-Rezeptor-Agonist und Serotonin-2C-Rezeptor-Antagonist (Agomelatin)

Transaminasen-Erhéhung (regelmani-
ge Kontrolluntersuchungen erforderlich,
s. Fachinformation), Ubelkeit, Schwin-
del, Kopfschmerzen und Migrane,
Schléafrigkeit oder Schlaflosigkeit, Diar-
rhé und Obstipation, Ubelkeit, vermehr-
tes Schwitzen, Riickenschmerzen,
Angst

Keine Kombination mit CYP1A2-
Inhibitoren Fluvoxamin und Ciprofloxa-
cin, die den Abbau von Agomelatin

hemmen (kontraindiziert, bei Agomela-

tin-Gabe). Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Agomelatin mit maRigen
CYP1A2-Inhibitoren (z.B. Propranolol,
Grepafloxacin, Enoxacin) ist Vorsicht
geboten, da dies zu einer erhéhten
Agomelatin-Exposition fiihren kénnte,
ebenso Ostrogene.

Demenz, Transaminasenanstieg unter
Einnahme auf Gber das Dreifache des
Normwertes

Nichtklassifizierte Antidepressiva (Trazodon)

Akute Alkohol-, Schlafmittel-, Analgeti-
ka- und Psychopharmakavergiftungen.

Mudigkeit, Schwindel, gastrointestinale
Beschwerden, Mundtrockenheit, Blut-
druckabfall, Herzrhythmusstérungen,
Priapismus.

Verstéarkung der hypotensiven Wirkung
durch Phenothiazine (z. B. Chlorpro-
mazin, Fluphenazin, Levomepromazin,
Perphenazin) (pd).

Lithiumsalze

Siehe Anwendungsempfehlungen, Anhang 8: Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie
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Unerwiinschte Arzneimittel- Interaktionen/Arzneimittel- Kontraindikationen
wirkungen Wechselwirkungen (WW)

Phytopharmaka (Johanniskraut)

Phototoxische und allergische Hautre-
aktionen, gastrointestinale Beschwer-
den, Midigkeit, Unruhe.

Wirkungsverminderung (Enzymindukti-
on) von oralen Antikoagulantien (Phe-
nprocoumon), Antidepressiva (Amitrip-
tylin, Paroxetin, Sertralin), Antiepilepti-
ka (Phenytoin, Carbamazepin, Pheno-
barbital), Alprazolam, oralen Kontra-
zeptiva, Ciclosporin, Digoxin, Theo-
phyllin, Proteaseinhibitoren (z. B. Indi-
navir),Methadon, evtl. auch anderen
HIV-Medikamenten (Efavirenz, Nevira-
pin), (pk); Serotonerges Syndrom bei
Kombination mit SSRI, Triptanen mdog-
lich (pd).

Schwere depressive Episoden, be-
kannte Lichtiberempfindlichkeit, be-
sondere Vorsicht bei Multimedikation
und Komedikation mit geringer thera-
peutischer Breite.
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Anhang 5: Substrate (nur Antidepressiva) der Cytochrom

P450-Isoenzme
(nach [588, 642] und http://www.drug-interactions.com)

CYP1A2 CYP2C9/10 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A3/4
o (Amitriptylin) o (Amitriptylin) e Amitriptylin Amitriptylin o (Amitriptylin)
¢ (Clomipramin) e Doxepin e Clomipramin Clomipramin « (Mirtazapin)
e Imipramin e Fluoxetin e Imipramin Desipramin
. - . . . Trazodon
e Duloxetin e Trimipramin Imipramin
o (Mirtazapin) e Moclobemid Nortriptylin
e Agomelatin e Doxepin Trimipramin
e Fluvoxamin e Fluoxetin Maprotilin
e Sertralin Fluvoxamin
e Moclobemid Fluoxetin
e Citalopram Paroxetin

o (Mirtazapin)
e Mianserin
e Doxepin

e (Duloxetin)

e Venlafaxin

Angaben in Klammern: untergeordnete Bedeutung

Anhang 6: Grunde fur ernohtes Nebenwirkungsrisiko der

Antidepressiva bei alteren und alten Menschen
[688]

erhohte Wirkspiegel bei reduzierter Clearance
0 gehauft im Alter,
o bei Komorbiditat (z. B. Leberfunktionsstérungen),
o0 als Folge von pharmakokinetischen Wechselwirkungen;
erhohte oder wechselnde Wirkspiegel durch Fehleinnahme (kognitive Stérungen, Multime-
dikation);
pharmakodynamische Faktoren wie
o0 verringerte Homoostase-Kapazitat,
o0 Arzneimittelinteraktionen (z. B. bei anticholinerg wirkenden Substanzen);

erhodhte Folgerisiken von Nebenwirkungen wie
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o0 Orthostase = Sturz 2 Schenkelhalsfraktur,
0 Sedierung - Inaktivitat > Bettlagrigkeit.
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Anhang 7: Medikamentdse Behandlung der therapieresis-

tenten Depression
(Evidenzbewertung aus CPA-CANMAT-Leitlinie [21] in Level 1-3 Gbernommen)

Antidepressivum Evidenz Grad 1

. Mongthempie grosses

i i Evidenz Grad 2
+ Standarddosis P E
* 4(-6) Wochen

/L Evidenz Grad 3

,'/ R‘-.
- ~— Ja J
{M‘ Ansprechen? ’/““ 1 Erhaltungstherapie
--‘x“'ﬁ-. /’/

Nein Nein /\
P / Grund erkennbar? \

/ Grund \ Antidepressiva-Serumspiegel im
/- erkennbar? \ \ therapeutischen Bereich? (nur bei

Antidepressiva, fir die

T Adherence? - ausreichend Evidenz fir einen
~_ \ therapeutischen

. Serumspiegelbereich vorhanden) -

Ja Adherence-
verbesserung

i Dosiserhdhung bei Vertréglichkeit

i * BeiTZA oder Venlafaxin

i+ ImRahmen der

i Anwendungsempfehlung des
g Herstellers

i+ Nicht bei SSRI

_— ~ |

Ansprechen? P | Erhaltungstherapie

-____'__,_'—'_'—'
Wechsel des Lithiumaugmentation Augmentation mit | Antidepressiva-
X . + 2 Wo mit Lithiumspiegel im e | | epressiva
Antidepressivums

therapeutischen Bereich

Antipsychotika i Kombination

-~ "-—.._ﬁ_ o
’/ — _,__,—-"'
- ~— - la | X
Ansprechen? ~ I Erhaltungstherapie
— ,/
"‘-H_q_‘ -
—

[ Nein
Priifen

* Psychotherapie (4.4)

* Somatische, nichtmedikamentése
Verfahren (4.5)

Algorithmus 4: Medikamentése Behandlung der therapieresistenten Depression
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Anhang 8: Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie

Vor Beginn der Behandlung:

kérperliche Untersuchung (internist. u. neurolog.);

Kdrpergewicht;

Na, K, BZ, T3, T4, TSH, Ca.. S., BB, U-Status, Schwangerschaftstest;
Serum-Kreatinin, Abschatzung der Kreatinin-Clearance nach der Cockcroft-Formel:

(140 — Alter) x Ko gewicht [kg]
Krea-Clearance = Kreas [umol/1] x 0,82 bzw. :([mg/Zdl] x 72)

Frauen: x 0,85 1!

Normwerte  (min- Norm: . 110 100 90 80 70 60 . 95 85 75 65 55 45  ml/Min.
destens): Alter: B 30J. 40J. 50J. 60J. 70J. 80J. B 30J. 40J. 50J. 60J. 70J. 80J.

Patient aufkldren tber:

Beginnen bei unbeeintrachtigter Nieren-

e Fliissigkeitsverlust und Kochsalzmangel funktion und Fehlen von Medikamenten,
meiden: die den Lithium-Serumspiegel erhdhen

(siehe unten) mit 12- bis 18 mmol Lithium

pro Tag, verteilt auf 2 x tgl. Gabe in 12-

stiindigem Abstand;

cave: Lithiumdosis immer nach mmol

e Verhaltensmalregeln: ausreichend Trin-
ken insb. bei Hitze oder korperl. Anstren-
gung; bei Flussigkeitsverlust wie Fieber,
starker Diarrhoe oder starkem Erbrechen

Lithiumeinnahme unterbrechen und um- berechnen, da die verschiedenen Lithium-
gehend Spiegelkontrolle; keine kochsalz- salze (Lithiumcarbonat, Lithiumacetat, Li-
arme oder Nulldiat: keine Diuretika. ACE- thiumaspartat, Lithiumsulfat) unterschied-
Hemmer oder nicht-steroidale Antiphlogis- liches Gewicht haben, v.vlrks.am aber der
tika ohne Riicksprache mit Lithium- molekulare Lithiumanteil ist;
verschreibendem Arzt; jeden Arzt tiber die e Dosierung nach 12-Stunden-
Lithiumbehandlung informieren: vor Nar- Serumspiegel anpassen, d. h. Blutent-
kosen Riicksprache mit Lithium- nahme am Morgen vor Einnahme der Me-
verschreibendem Arzt halten: dikation; .

e die NW (siehe unten); e therapeutisches Fenster: 0,6- bis 1,0

 Intoxikationszeichen (siehe unten) (beim mmol/l; _ )
Auftreten Lithiumeinnahme unterbrechen » Serumspiegel-Bestimmung anfangs wo-
und sofortige Serumspiegelkontrolle); chentlich, bei stabiler Langzeitbehandlung

e Erfordernis einer sicheren Kontrazeption; mlnd.. }XNlerteIJahr; _ N

e Lithiumpass und Stimmungskalender e dabei immer auch kontrollieren: Kreatinin,
aushandigen. Na, K, Ca im Serum;

e Absetzen immer sehr langsam ausschlei-
Absolute Kontraindikationen: chend (Gefahr der Rezidiv-, insh. Ma-

nieinduktion), sofern nicht wegen Intoxika-

e akutes Nierenvgrsagen; tion oder schweren NW sofortiges Abset-
e akuter Myokardinfarkt. zen unumganglich.

Relative Kontraindikationen:

Typische NW auch bei therapeutischen Serumpiegeln:

o Niergninsufﬁzienz; e Polyurie, Polydypsie;
e Psoriasis; e feinschlagiger Tremor;
e Schwangerschaft und Stillen; e Gewichtszunahme;
e M. Addison. e (latente) Hypothyreose, Strumaentwick-
lung;
o Diarrhoe;

Praktische Durchfiihrung:
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e - erste MaBhahme: Absenken des Ser-
unspiegels innerhalb des therapeutischen
Bereichs.

Intoxikation:

Ataxie, Schwindel;

grobschlagiger Tremor;

Dysarthrie;

Ubelkeit, Erbrechen;

Diarrhoe;

(dauerhafte) Nierenschadigung;

Rigor, Hyperreflexie, Krampfanfélle, Be-
wusstseinstribung, Koma, Tod.

Wechselwirkungen:

e Diuretika, ACE-Hemmer und nichtsteroi-
dale Antiphlogistika (aul3er ASS) heben
(gefahrlich) den Lithium-Serumspiegel.

Anwendung von Lithium in der Schwangerschaft

o Sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung

o Aufklarung und Schulung der Schwange-
ren hinsichtlich Teratogenitat, Toxizitat und
Komplikationen

o besonders enge Indikationsstellung im ers-
ten Trimenon

e Lithium-Serumspiegelbestimmungen 14-
taglich, ab 20. Schwangerschaftswoche
wdchentlich (relevante Verschiebungen im
Wasser- und Elektrolythaushalt in der
zweiten Schwangerschaftshalfte)

e Serumspiegel am unteren Rand des thera-
peutischen Bereichs einstellen, d.h. ca. 0,5
bis 0,6 mmol/l

e Tagesdosis auf drei bis finf Einzeldosen
eines retardierten Lithiumpraparates vertei-
len, um Serumspiegel-Spitzen zu vermei-
den

e keine Anwendung von Diuretika, keine
salzarme Diét, eine Saunabesuche, keine
starke sportliche Betatigung

e bei gastrointestinalen Stérungen (Cave
Schwangerschaftsibelkeit) und fieberhaf-
ten Erkrankungen Serumspiegel-Kontrolle,
Aussetzen der Lithiumeinnahme bis zum
Ausschluss einer Lithium(sub)intoxikation

o zusatzliche Ultraschallkontrolle in Spezial-
zentrum mit fetalem Echokardiogramm in
der 18. und 23. Schwangerschaftswoche

e Sofern Geburt vorhersehbar oder planbar,
Lithium zwei Tage zuvor pausieren, wegen
der erheblichen Flussigkeitsverschiebung
durch die Geburt.

Muiller-Oerlinghausen B, Berghdofer A,
Greil W (Hrsg.) Die Lithiumtherapie. 2.
Aufl., Springer, Berlin u. a. 1997,

Bauer M, Grof P, Muller-Oerlinghausen B
(Hrsg.) Lithium in Neuropsychiatry — The
Comprehensive Guide, Informa
Healthcare, London 2006.
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