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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

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

gultig.

Verantwortlich fiir die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Disseminierung ist das Arztliche Zentrum
fur Qualitdt in der Medizin (AZQ) gemeinsam mit der Leitlinien-Kommission der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

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

o Version 4, Oktober 2016: redaktionelle Anderungen
e Version 3, Mérz 2016: redaktionelle Anderungen

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

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

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

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

IV. PatientenLeitlinie.

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

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

DGPPN, BAK, KBV, AWMF, AkdA, BPtK, BApK, DAGSHG, DEGAM, DGPM, DGPs, DGRW (Hrsg.) fir die
Leitliniengruppe Unipolare Depression*. S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression —
Langfassung, 2. Auflage. Version 4. 2015. Available from: www.depression.versorgungsleitlinien.de; [cited:
tt.mm.jjjj]; DOI: 10.6101/AZQ/000329

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

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
grotmogliche 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 fir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

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

Als gemeinsames Produkt eines von der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) initiilerten Projektes zur Erarbeitung einer S3-Leitlinie und eines
Auftrages im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundesarztekammer
(BAK), Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesellschaften und Organisationen die
S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression 2009 erarbeitet und konsentiert. Es handelte
sich um das erste Leitlinienprojekt, das zeitgleich als S3-Leitlinie und NVL entsprechend den unten naher
beschriebenen Anforderungen und Angaben realisiert wurde. Die Revision der vorliegenden Leitlinie wurde von
Oktober 2013 - Oktober 2015 im Rahmen eines von der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) finanzierten Projektes erarbeitet und konsentiert.

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

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

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

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im Methodenreport des NVL-Programms [1] und im
Regelwerk der AWMF (www.awmf.org) beschrieben. Hintergriinde und Verfahren der Patientenbeteiligung am
NVL-Programm sind im Handbuch zur Patientenbeteiligung dargestellt [2].
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Il Zielsetzung, Anwendungsbereich und Adressaten

Zielsetzung

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

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

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

e Schlisselempfehlungen zu prioritaren Versorgungsproblemen zwischen allen an der Versorgung beteiligten
Gruppen unter Einbeziehung von Patienten- und Angehérigenvertretern abzustimmen, darzulegen und zu
implementieren;

e die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse unter
Berucksichtigung der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu formulieren und zu aktualisieren;

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

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

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

e Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begrindete
Prozessempfehlungen unter Berlicksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

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

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

Adressaten und Anwendungsbereich

Der Geltungsbereich dieser Leitlinie bezieht sich auf unipolare depressive Stérungen, d. h. depressive
Episoden (F32), rezidivierende depressive Storungen (F33), anhaltende affektive Stérungen (hier nur:
Dysthymie, F34.1), sonstige affektive Storungen (hier nur: rezidivierende kurze depressive Stéorung, F38.1)
und zyklusassoziierte depressive Stérungen (hier nur: Depressionen in der Peripartalzeit, pramenstruelle
dysphorische Stérung und Depressionen in der Perimenopause), jeweils ab einem Behandlungsalter von 18
Jahren.

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an:

o alle Berufsgruppen, die mit der Erkennung, Diagnostik und Behandlung von Patienten mit unipolarer
Depression befasst sind: Hausarzte (Facharzte fir Allgemeinmedizin bzw. hausérztlich tatige Fachéarzte fur
Innere Medizin, praktische Arzte), Fachérzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde,
Facharzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Arzte mit Zusatzbezeichnung Psychotherapie
und Psychoanalyse, Psychologische Psychotherapeuten, behandlungserganzende Fachberufe (z. B.
Gesundheitsfachberufe wie Fachkrankenpfleger fiir Psychiatrie, Ergotherapeuten und
Sozialarbeiter/Sozialpadagogen);

e Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten sowie Kinder- und Jugendpsychiater (sofern eine Behandlung
vor dem 19. Lebensjahr begonnen wurde) zur Orientierung und Harmonisierung der Transition; die vorliegende
NVL adressiert Depression im Kinder- und Jugendalter explizit nicht, dazu gibt es eine eigene S3-Leitlinie,
AWMF Reg.Nr.028 — 043.

el

© dzq 2015 12



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

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

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

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

Dariiber hinaus richtet sie sich zusatzlich auch an:

o die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen® und ,Integrierten
Versorgungsvertragen“ sowie

¢ 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 veroffentlicht wurde, fir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich
ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [5; 6].

Eine Leitlinie wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der individuellen Patientenversorgung
Bericksichtigung finden. Sie muss vor ihrer Verwendung bei einem individuellen Behandlungsfall hinsichtlich ihrer
Anwendbarkeit auf regionaler oder lokaler Ebene Uberprift und gegebenenfalls angepasst werden.

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

llll Evidenz- und Empfehlungsgrade

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

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

Andererseits wurden bei der Vergabe der Empfehlungsgrade neben der Evidenz auch weitere erganzende,
klinische Faktoren bertcksichtigt, insbesondere:

o ethische Verpflichtungen;

¢ klinische Relevanz der Effektivitadtsmalie der Studien;

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

o Umsetzbarkeit im Alltag, insbesondere in den diversen Versorgungsbereichen.
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Tabelle 1: Evidenzebenen

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

Ib Evidenz aus mindestens einer randomisiert-kontrollierten Studie oder einer Metaanalyse von
weniger als drei RCTs.

lla Evidenz aus zumindest einer methodisch gut kontrollierten Studie ohne Randomisierung.

lib Evidenz aus zumindest einer methodisch guten, quasi-experimentellen deskriptiven Studie.

1 Evidenz aus methodisch guten, nichtexperimentellen Beobachtungsstudien, wie z. B.
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fallstudien.

\") Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder klinische
Erfahrung anerkannter Autoritaten.

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

Tabelle 2: Grade der Empfehlung

A »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 durchgefiihrte klinische Studien, aber keine randomisierten
klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen Il oder IIl) oder
Extrapolation von Evidenzebene |, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt.

0 »Kann“-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder klinische
Erfahrung anerkannter Autoritaten (Evidenzkategorie 1V) oder Extrapolation von Evidenzebene
Ila, llb oder Ill. Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische Studien von guter
Qualitat nicht vorhanden oder nicht verfugbar waren.

KKP* »Klinischer Konsenspunkt“: Empfohlen als gute klinische Praxis (,Good Clinical Practice
Point“) im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder der Leitliniengruppe als
ein Standard in der Behandlung, bei dem keine experimentelle wissenschaftliche Erforschung
mdglich oder angestrebt ist.

* Klinische Konsenspunkte (KKP) wurden abweichend vom Ublichen NVL-Verfahren eingefiihrt, um den
besonderen Bedingungen 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 Qualitdt zugrunde: Grundlage zur Evidenzdarlegung sind die Evidenzkategorien 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 Bezugnahme auf den aktuellen NVL-
Methoden-Report [1].

In der aktualisierten Leitlinie ist zum ersten Mal fir jede Empfehlung die dieser zugrunde liegende
Evidenzstufe (engl. "level of evidence") angegeben. Im Gegensatz zu den Empfehlungen wurde diese Angabe
jedoch nicht konsentiert, so dass sie als vom Redaktionsteam erstellte beschreibende Dokumentation angesehen
werden sollten mit dem Zweck, eine spezifische Orientierung fiir die globale Einschatzung der empirischen
Verankerung der Empfehlungen zu bieten.
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Tabelle 3: Uberleitung der Evidenzgrade der S3-Leitlinie in Empfehlungsgrade und Symbolik der NVL

Evidenzgrad Vereinfachte Definition Empfehlungsgra Symbol Beschreibung

(analog zu NICE)  der Quellen d S3/NVL NVL

| Metaanalysen; A il Starke
hochwertige Empfehlung

randomisierte
kontrollierte Studien

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

v Expertenmeinung 0 = Empfehlung
offen
- Klinischer KKP* - Gute klinische
Konsenspunkt* Praxis*

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

IV  Empfehlungsformulierung, formale Konsensfindung

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 Koordinationsteam. Die
anschlielende Diskussion erfolgte in der Steuergruppe, schlieRlich in der Konsensrunde. Alle in der Leitlinie
enthaltenen Empfehlungen wurden in einer Konsensuskonferenz am 16.01.2015 in Berlin im Rahmen eines
Nominalen Gruppenprozesses (NGP) abgestimmt. Dementsprechend wurde ein Nominaler Gruppenprozess [8-
10] moderiert von Frau Dr. Monika Nothacker (AWMF) und Dr. Carmen Khan (AZQ) durchgefiihrt.

In Anlehnung an das Vorgehen beim Nominalen Gruppenprozess wurde flr die strukturierte Konsensfindung
folgende Vorgehensweise gewahilt:

e Prasentation der zu konsentierenden Inhalte, Gelegenheit zu Rickfragen zum methodischen
Vorgehen/inhaltlichen Verstandnis;

e Registrierung von Stellungnahmen im Umlaufverfahren durch die Moderatorin;

¢ Aufnahme begriindeter Alternativen;

e Abstimmung ggf. des Erstentwurfs und der Alternativen;

o falls kein Konsens erreicht wurde: Feststellen von Diskussionspunkten mit Debatte/Diskussion;

e endgultige Abstimmung.

An diesem Prozess nahmen die benannten Vertreter der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften und
Organisationen teil. Falls die benannten Vertreter nicht am Konsensverfahren teilnehmen konnten, wurde von
ihnen in Abstimmung mit der Fachgesellschaft oder Organisation ein Reprasentant ausgewahlt. Dies war jedoch
nicht in allen Fallen méglich. Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im Abstimmungsverfahren jeweils
eine Stimme zur Verfugung. Ein Konsens wurde bei einer Zustimmung von mindestens 75 % erreicht, ein starker
Konsens bei einer Zustimmung von mindestens 95 %.

Im Rahmen der Konsensuskonferenz konnten 27 Empfehlungen aus Zeitgriinden nicht mehr abgestimmt werden.
Diese wurden zwischen dem 17.02. und 01.03.2015 in einem schriftichen DELPHI-Prozess final konsentiert. In
einer Delphi-Runde konnte Konsens uber alle Empfehlungen erzielt werden.

Die Protokolle der Sitzungen kénnen unter nvi@azq.de angefordert werden.
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V  Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Autoren der NVL haben etwaige Interessenkonflikte am Anfang des Leitlinienprozesses schriftlich offengelegt
(siehe auch www.depression.versorgungsleitlinien.de, Leitlinienreport, Anhang 2). Alle potentiellen
Interessenkonflikte wurden im Rahmen der Diskussion der Leitliniengruppe offen thematisiert. Ausschliisse
wurden als nicht erforderlich angesehen.
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1 Grundlagen

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 kérperliche Beschwerden auf [11]. Depressive Menschen sind durch ihre Erkrankung
meist in ihrer gesamten Lebensfiihrung beeintrachtigt. Es gelingt ihnen nicht oder nur schwer, alltagliche
Aufgaben zu bewaltigen, sie leiden unter starken Selbstzweifeln, Konzentrationsstérungen und Grubelneigung.
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
beschranken sich die Ausfihrungen entsprechend dem Geltungsbereich dieser Leitlinie auf die unipolare
depressive Storung, d. h. depressive Episoden, rezidivierende depressive Storungen, anhaltende affektive
Storungen (hier nur: Dysthymie), sonstige affektive Stérungen (hier nur: rezidivierende kurze depressive
Storung) und zyklusassoziierte depressive Storungen (hier nur: Depressionen in der Peripartalzeit,
pramenstruelle dysphorische Stérung und Depressionen in der Perimenopause).

1.2 Deskriptive Epidemiologie

1.2.1 Pravalenz und Inzidenz

Depressionen zahlen zu den haufigsten, aber hinsichtlich ihrer individuellen und gesellschaftlichen Bedeutung
meistunterschatzten Erkrankungen [13]. Die Anzahl neuer Erkrankungsfalle innerhalb eines 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 (Lebenszeitpravalenz), liegt
national wie international bei 16-20 % [14; 15]. Das Lebenszeitrisiko fur eine diagnostizierte Depression liegt laut
Selbstauskunft in der ersten Erhebungswelle der aktuellen Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS1) bei 11,6 % [16; 17]. Laut dieser Studie leiden nach Selbstauskunft aktuell ca. 8,1 % der Bevdélkerung im
Alter von 18 bis 79 Jahren unter einer depressiver Symptomatik [16]. Die Haufigkeit einer unipolaren Depression
in der Allgemeinbevdlkerung wird in einem Zeitfenster von 12 Monaten auf 7,7 %, die 12-Monatspravalenz fur
eine Major Depression auf 6 % und flr eine Dysthymie auf 2 % geschatzt (siehe Tabelle 4). Damit liegt die Anzahl
der Betroffenen in Deutschland, die in einem Zeitraum von 12 Monaten an einer unipolaren Depression erkrankt
sind, bei ca. 6,2 Mio. [17].

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

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

Bei ca. einem Finftel der Patienten, die an depressiven Episoden erkranken, treten auch hypomanische,
manische oder gemischte Episoden auf. Diese bipolaren Stérungen werden als eigensténdige Erkrankungen von
der ,unipolaren“ Depression abgegrenzt und sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

1.2.2 Epidemiologische Zusammenhange zu soziodemographischen Faktoren

Frauen sind zahlreichen Langs- und Querschnittsstudien zufolge haufiger von depressiven Stérungen betroffen
als Manner [18-23]. Ihr Erkrankungsrisiko liegt mit einer 12-Monatspravalenz fiir eine unipolare Depression von
10,6 % doppelt so hoch wie bei Mannern mit 4,8 % [17] (siehe Tabelle 4). Bezogen auf die Vier-Wochen-
Pravalenz depressiver 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 Depressionen
lediglich auf unterschiedliches Inanspruchnahmeverhalten, unterschiedliche Erkennungsraten oder durch
unterschiedliche Symptomatologie von Depressionen bei Mannern und Frauen erklarbar sind. Vergleicht man
Daten aus epidemiologischen Bevdlkerungsstudien mit Studien im Behandlungskontext, so ist das

el

© dzq 2015 17



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

Geschlechterverhaltnis in beiden Erhebungssettings jedoch ahnlich (ca. 2:1), was gegen eine Verzerrung der
Schéatzungen von Erkrankungsraten durch eine unterschiedliche Inanspruchnahme spricht [20; 24; 25]. Auch die
arztlichen Erkennungsraten von Depressionen unterscheiden sich nach einer aktuellen Metaanalyse [26] und
friheren Arbeiten (Zsf. [20; 24]) nicht in Abhangigkeit vom Geschlecht. Der Hypothese, dass sich Manner erst
spater und damit unter héherer Symptombelastung in Behandlung begeben, spricht entgegen, dass diese im
Behandlungskontext im Durchschnitt keine ausgepragtere Symptomatik aufweisen [27; 28] und die
Krankheitsverldufe von Mannern nicht ungiinstiger sind (z. B. [29]), was zu erwarten ware, wenn die Depression
zu Behandlungsbeginn 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 Traurigkeit oder Anhedonie
schildern, sondern eher ausgepragtere Symptome im Bereich kérperlich-vegetativer Beschwerden [19; 30]. In
einer niederlandischen Studie an mehr als 1.000 Patienten wurden Traurigkeit und Freudlosigkeit sogar haufiger
von mannlichen als weiblichen Patienten genannt [31].

Im Zusammenhang damit steht eine weitere Hypothese zu einem mdglichen Artefakt, die einen
kriteriumsbezogenen Geschlechterbias in den gangigen Diagnosesystemen wie DSM-IV, DSM-5 oder ICD-10
kritisiert, wonach hier “weibliche® Symptome (Uberreprasentiert sind, wahrend das depressive Erleben von
Mannern moglicherweise nicht adaquat erfasst wird. So wurde postuliert, dass Manner einen atypischen
Ausdruck der Depression aufweisen, der durch Leitsymptome wie héhere Reizbarkeit, geringe Stresstoleranz und
antisoziale Zige gekennzeichnet ist (sog. ,Mannerdepression“ [32; 33]). Jedoch fand die Giberwiegende Mehrzahl
klinischer und populationsbasierter Studien keine héheren Reizbarkeitswerte bei Mannern (vgl. [27; 28; 31; 34;
35]) oder sogar eine hdhere Reizbarkeit bei depressiven Patientinnen [36; 37]. Ahnlich identifizierten manche
Autoren (2010) [38] hohere Mannerdepressionsraten, definiert Gber o.g. Merkmale, bei weiblichen gegeniiber
mannlichen Studenten. Erklarungsansatze, die versuchen, expansive und Substanzstérungen bei Mannern als
maskierte Depression einzuordnen, sind ebenfalls nicht unproblematisch (z. B. [39]). Zum einen sprechen
genetische Untersuchungen gegen eine so starke Uberlappung, zum anderen miissten mit demselben Argument
auch andere Stérungen als maskierte Depression bezeichnet werden, die wiederum bei Frauen haufiger
auftreten, wie Angst- oder Essstoérungen.

Die hier angesprochene Diskussion berlhrt jedoch die Frage der grundsatzlichen Validitat der derzeitigen
Klassifikationssysteme, die sich hauptsachlich auf die Deskription psychopathologischer Symptome
konzentrieren. So sind z. B. bestimmte neurobiologische Krankheitskorrelate, wie der mdgliche Mangel an
serotonerger Transmission, nicht nur fir die Depression, sondern auch fiir zahlreiche andere psychische
Storungen relevant (u.a. Schizophrenie, Angststdérungen, Essstorungen, Borderline-Personlichkeitsstérung,
Antisoziale Personlichkeitsstérung, Impulskontrollstérungen), die ebenfalls durch unterschiedliche Pravalenzraten
bei Mannern und Frauen charakterisiert sind. Inwieweit sich diese unterschiedlichen Stérungen schlieBlich durch
einen pathologischen ,Generalfaktor* oder anhand einer anderen Einteilung von Phanotypen besser beschreiben
lassen, kann nach derzeitigem Forschungsstand noch nicht befriedigend beantwortet werden. Momentan
Uberzeugt es jedoch weder unter Forschungsaspekten noch unter therapeutischer Perspektive, die
unterschiedlichsten Ausdruckformen psychischer Erkrankungen gleichermalen unter dem Depressionsbegriff zu
subsumieren [25]. Grundsatzlich sollten mogliche 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 Mddchen und junge Frauen steiler ansteigt als
fur ihre mannlichen Altersgenossen [21]. Madchen weisen méglicherweise schon vor Beginn der Adoleszenz
latent mehr Risikofaktoren auf (u. a. Erziehungsstilfolgen, Missbrauchserfahrungen), die dann angesichts der
vielfaltigen Veranderungen und Herausforderungen im Jugendalter das Entstehen einer Depression begtinstigen
[20; 40]. 15- bis 19-jahrige Frauen weisen die hdchste Suizidversuchsrate (im Vergleich zu allen anderen
Altersgruppen bei beiden Geschlechtern) auf, hingegen ist in den vergangenen Jahren in mehreren Landern eine
Zunahme der Suizidrate bei mannlichen Jugendlichen zu beobachten [33; 41]. Frauen weisen zudem einen
signifikant friheren Beginn einer unipolar depressiven Ersterkrankung [33], eine langere Episodendauer [33] und
eine hohere Rickfallgefahr fiir weitere depressive Phasen auf (vgl. [20]). Aufgrund der immer noch schlechten
Datenlage — die meisten Untersuchungen gingen nur bis 65 Jahre — ist es unklar, ob sich die
Geschlechtsunterschiede im mittleren und héheren Lebensalter angleichen, zumal die epidemiologischen Studien
unter anderem aufgrund der héheren somatischen Komorbiditat im Alter weniger valide Daten erbringen [42-44].
Bipolare affektive Stérungen sind hingegen bei beiden Geschlechtern gleich haufig [12; 45].
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Depressionen treten in jedem Lebensalter auf. Allgemein sind sowohl der Zeitpunkt der Ersterkrankung als auch
der Verlauf der Depression individuell sehr verschieden (siehe Kapitel 1.4 ,Verlauf und Prognose®). Das
durchschnittliche Alter bei depressiver Ersterkrankung wurde friiher zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr
angenommen [46]. Der aktuelle Bundesgesundheitssurvey liefert jedoch Hinweise, dass in Deutschland 50 %
aller Patienten bereits vor ihrem 31. Lebensjahr erstmalig an einer Depression erkranken [45]. Zudem besteht
die Tendenz, dass die Erkrankungsraten in jingeren Altersgruppen zunehmen (sog. ,Kohorteneffekt”, vgl. [47;
48]). Daruber hinaus erkrankt ein betrachtlicher Anteil an Patienten bereits in der Kindheit oder der Adoleszenz an
der ersten depressiven Episode [48]. In einer 10-Jahres-Langsschnittstudie konnte ein bedeutsamer Anstieg der
an unipolarer Depression erkrankten Jugendlichen im Alter zwischen 15 und 18 Jahren nachgewiesen werden
[49]. 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 Pubertat [50; 51].

Schatzungen zur 12-Monatspravalenz von depressiven Stérungen bei dlteren Menschen in Heimen und
anderen Institutionen erreichen Werte zwischen 15 % und 25 % [52]. Bei Dysthymien kann {ber 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 [53]. Dennoch sind im héheren Lebensalter
Depressionen die haufigste psychische Stérung, wobei eine hohe Komorbiditat mit koérperlichen
Erkrankungen und Funktionseinschrankungen besteht [54-56]. Eine aktuelle Metaanalyse bevdlkerungsbasierter
Studien ergab eine Punktpravalenz von 7,2 % (95% CIl 4,4-10,6 %) fur eine Major Depression und eine
Punktpravalenz von 17,1 % (95% CI 9,7-26,1%) fir eine depressive Symptomatik bei alteren Menschen Uber 75
Jahren [57]. Hohere Pravalenzschatzungen liegen fir spezifische Settings vor; so sind unter den Patienten der
Primarversorgung bis zu 37 % [58] und unter Bewohnern von Pflegeheimen bis zu 50 % [59] von einer
depressiven Symptomatik betroffen. Die Suizidrate (vollendete Suizide) steigt kontinuierlich mit dem Lebensalter
an und ist bei Hochbetagten am héchsten. Generell, aber vor allem im hdheren Lebensalter, ist die komplexe
Interaktion zwischen genetischer Disposition, friihkindlichen Erfahrungen, somatischen Erkrankungen (vor allem
vaskularer Art) und psychosozialen Faktoren (Armut, Verwitwung, Vereinsamung, gesellschaftlicher
Statusverlust) fiir das Entstehen sowie den Verlauf depressiver Stérungen von besonderer Relevanz [60-63]. So
kann z. B. die groRere Haufigkeit von Depressionen in Alten- und Pflegeheimen durchaus eine Folge der durch
eine vorbestehende depressive Stérung gestérten bzw. beeintrachtigen sozialen Integration sein und nicht die
Folge z.B. der Verhéltnisse im Heim. Depressive Stérungen im Alter sind folgenschwer. Sie gehen mit
Funktionseinschrankungen [64], einer reduzierten Lebensqualitat [65], kognitiven Beeintrachtigungen sowie einer
erhdhten Suizidalitdt und nicht-suizidalen Mortalitdt einher [66-68]. Erkrankungsverlaufe koérperlicher
Erkrankungen werden durch komorbide depressive Stérungen deutlich negativ beeinflusst [69].

Der Familienstand und das Vorhandensein bzw. Fehlen einer vertrauensvollen persénlichen Beziehung sind
als Protektiv- bzw. Risikofaktoren bei unipolaren Depressionen gesichert [53; 70]. Getrennte, geschiedene und
verwitwete Personen und solche ohne enge Bezugspersonen erkranken eher. So fanden Jacobi et al. (2014) [71]
eine deutlich erhdhte 12-Monatspravalenz affektiver Stérungen fiir diese Gruppe von 16,3 % im Vergleich zu
Personen, die in einer festen Partnerschaft leben (7,1 %).

Unter den sozio6konomischen Faktoren korrelieren ein hdheres Bildungsniveau und eine sichere berufliche
Anstellung mit niedrigeren Depressionsraten [15; 70]. So liegt die 12-Monatspravalenz affektiver Stérungen von
Personen aus der unteren sozialen Schicht mit 14,0 % mehr als doppelt so hoch wie bei denjenigen aus hohen
sozialen Schichten (6,3 %) [71]. Dariber hinaus haben Menschen, die in stadtischer Umgebung und in
Mietwohnungen leben, eine substanziell hdhere Depressionsrate als diejenigen, die auf dem Land und in einem
Eigenheim wohnen [70]. Die 12-Monatspavalenz affektiver Stérungen von Personen, die in Gemeinden mit unter
20 000 Einwohnern leben, liegt mit 7,8 % deutlich niedriger im Vergleich zu Personen, die in Stadten mit mehr als
500 000 Einwohnern leben (13.9 %) [71].

1.2.3 Komorbide psychische Stérungen

Komorbiditat beschreibt das Vorhandensein von mehr als einer spezifischen Stérung bei einer Person in einem
definierten Zeitraum [72]. Unter ,lebenszeitlicher Komorbiditat® wird das Auftreten von zwei oder mehr
verschiedenen Stérungen Uber die Lebenszeit eines Individuums verstanden. In nationalen Komorbiditatssurveys
[22; 73; 74] zeigte sich, dass die meisten Uber die Lebensspanne zu ermittelnden psychischen Stérungen ([73]:
79 %) komorbid auftreten. Fir Personen mit multiplen Komorbiditaten werden dabei die stérksten funktionellen
Beeintrachtigungen berichtet.

© dzq 2015 19



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

Wittchen (1996) [75] und Frances et al. (1990) [76] formulierten Hypothesen dazu, welcher Zusammenhang
zwischen zwei komorbiden Stérungen bestehen kann:

e Kausale Beziehung: Eine depressive Storung kann z. B. dazu pradisponieren, eine Substanzabhangigkeit zu
entwickeln.

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

e Komorbiditat bei gemeinsamem atiologischem Faktor: Eine Verlusterfahrung kann sowohl eine depressive
Stdrung als auch eine Angststérung ausldsen.

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

o Komorbiditat bei tberlappenden diagnostischen Kriterien: Zwei Stérungen Uberlappen sich hinsichtlich der
diagnostischen Kriterien, z. B. hinsichtlich Schlafstérungen und Unruhe bei Depression und Demenz.

Depressive Stérungen weisen eine hohe Komorbiditat mit anderen psychischen Stérungen auf [77; 78].
Bezogen auf die letzten 12 Monate vor der Untersuchung wurde in einem nationalen deutschen Survey bei 60,7
% aller Patienten mit unipolaren depressiven Stérungen das Vorliegen einer Komorbiditat erfasst, darunter bei
24,1 % drei und mehr zusatzliche Diagnosen [71]. Patienten mit komorbiden Erkrankungen haben ein héheres
Chronifizierungsrisiko, eine unglinstigere Prognose und ein erhéhtes Suizidrisiko [79].

Besonders haufig zeigt sich eine Komorbiditdt mit Angst- und Panikstorungen [80]. Beinahe 50 % derjenigen,
die bezogen auf die Lebenszeit die Kriterien flr eine depressive Stérung erflllen, erfullen auch die Kriterien fir
die Diagnose einer Angststérung [81-83]. Eine Komorbiditdt von Depression und Angst geht mit héherer
Symptomschwere, Chronizitéat, hoherer funktioneller Beeintrachtigung, héherer Suizidrate und einem geringeren
Ansprechen auf medikamentdse Therapie einher [82; 84-86].

Eine weitere haufige und prognostisch unglinstige Komorbiditat besteht mit Alkohol-, Medikamenten- und
Drogenabhéngigkeit. Ein Drittel aller depressiven Patienten weist, bezogen auf die Lebenszeit, einen
Substanzmittelabusus in der Anamnese auf. Bei Patienten mit einer Suchterkrankung liegt die Komorbiditat mit
depressiven Stérungen zwischen 30 % und 60 % [23; 81; 87]. Der hohe Anteil an Depressionen bei Suchtkranken
ist haufig eine sekundare Folge der Suchterkrankung [88].

Auch Essstorungen, somatoforme Storungen, Personlichkeitsstorungen sowie Zwangsstorungen weisen
eine hohe Komorbiditat mit depressiven Stérungen auf. Beispielsweise weisen 43 % der Patientinnen mit einer
Essstorung (Anorexia nervosa oder Bulimia nervosa) eine komorbide depressive Stérung auf [89; 90]. In
klinischen Studien wurden Persénlichkeitsstorungen bei 41-81 % der depressiven Patienten diagnostiziert; bei
35 % der Patienten mit Personlichkeitsstérungen war zusatzlich eine Depression vorhanden [91; 92].

Bei chronischen Depressionen liegen als haufigste komorbide Personlichkeitsstérungen die angstlich-
vermeidende (25,3 %) sowie die zwanghafte (18,1 %) und die selbstschadigende (16 %) vor [93]. Die Anteile
gleichzeitiger Diagnosen von Personlichkeitsstorungen und einer depressiven Episode liegen bei 20-29 % fir die
Borderline- und die dependente Personlichkeitsstorung und bei 10-19 % fir die selbstunsichere und die
zwanghafte Personlichkeitsstérung [94; 95].

1.2.4 Komorbide somatische Erkrankungen

Die Wechselwirkungen zwischen somatischen und psychischen Erkrankungen sind vielfaltig und besonders flr
die Depression gut belegt. Zum einen sind schwere koérperliche Erkrankungen haufig mit psychischen
Belastungen verbunden, die das Ausmalf einer behandlungsbedirftigen psychischen Stérung erreichen kénnen.
Dabei ist dies nicht nur als eine psychische Reaktion auf die belastende Situation einer schwerwiegenden
korperlichen Erkrankung zu verstehen, sondern es handelt sich vielmehr um ein komplexes, interagierendes
Bedingungsgefiige von somatischer Erkrankung, angewandten BehandlungsmaBnahmen, individuellen
Bewiltigungsressourcen und psychischen Storungen [96]. Zum anderen hat aber auch eine depressive
Stérung erhebliche Auswirkungen auf den kérperlichen Allgemeinzustand des Betroffenen. Das Ausmal} dieser
korperlichen Beeintrachtigung — 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 [11; 97].
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Dartiber hinaus zeigen epidemiologische Studien, dass depressive Patienten ein erhohtes Risiko fiir
verschiedenste somatische Erkrankungen haben [98-101]. Eine WHO-Studie zeigte, dass das Risiko, an einer
korperlichen Beeintrachtigung zu erkranken, ein Jahr nach einer depressiven Erkrankung um das 1,8-fache
erhoht ist, wobei diese Assoziation flr sich genommen noch nichts lber eine mégliche Kausalitat aussagt [102].
Zu den gehauft im Rahmen depressiver Episoden auftretenden somatischen Beeintrachtigungen zahlen u. a.
arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Migréne, Asthma bronchiale, Allergien, Ulcus pepticum,
Diabetes mellitus und Infektionserkrankungen [98; 99; 103-105]. Eine Schwachung des Immunsystems wurde flr
Trauernde nachgewiesen und koénnte einen Teil der Assoziation depressiver und korperlicher/psychosomatischer
Erkrankungen erklaren [106].

Die hohe Pravalenz depressiver Storungen bei Patienten mit somatischen Erkrankungen ist in vielen
epidemiologischen Studien nachgewiesen [107-113] und ist mit schwerwiegenden Folgen wie erhéhter Mortalitat
[114; 115], erhohter Morbiditat [116], hoheren direkten und indirekten Kosten [117-120], einer geringeren
Behandlungsadharenz [121; 122] und reduzierter Lebensqualitat [123; 124] verbunden. Methodisch gute
bevdlkerungsreprasentative epidemiologische Studien zeigen eine deutlich héhere 12-Monats-Préavalenz einer
depressiven Episode bei chronisch somatisch erkrankten Patienten (9 %) in allerdings deutlicher Abhangigkeit
von der jeweiligen somatischen Erkrankung. Abgesehen von Erkrankungen wie der sog. Fibromyalgie, des
chronischen Mudigkeitssyndrom und der Chemikalienhypersensitivitdit zeigen insbesondere chronische
Darmerkrankungen (ca. 16 %), chronisch neurologische Erkrankungen (bis zu 16% bei MS),
Atemwegserkrankungen (ca. 13 %), chronische Wirbelsdulenerkrankungen (13 %), Tumorerkrankungen (12 %)
und rheumatologische Erkrankungen (ca. 10 %) deutliche Erhdhungen der Pravalenz; aber auch bei chronisch
kardialen, vaskuldren oder sonstigen somatischen Erkrankungen war die Pravalenz erhéht [125]. In einer
aktuellen Studie wurde die 4-Wochen-Pravalenz fiir eine affektive Stérung auf bis zu 6,5 % fiir Krebspatienten
geschatzt, wobei Brustkrebspatientinnen das hochste Risiko fiir das Vorliegen einer psychischen bzw.
depressiven Storung (8,7 %) aufwiesen [113].

Studien belegen, dass das relative Risiko, eine kardiovaskuldre Erkrankung zu erleiden oder daran zu
versterben, erhoht ist, wenn Patienten erhdhte Depressionswerte aufweisen. Das relative Risiko flr
kardiovaskulare Erkrankungen beim Vorhandensein depressiver Storungen liegt je nach Studie zwischen 1,1 %
und 4,2 % [114; 126-128]. Fur Patienten, die nach einem Myokardinfarkt an einer Depression erkranken, liegt die
Mortalitat deutlich hoher als fur Infarktpatienten ohne Depression [129]. Die Frage, ob eine antidepressive
Therapie erneute akute kardiovaskulare Ereignisse oder die Mortalitdt beeinflusst, ist trotz mehrerer groRer,
insbesondere Kohorten-Studien noch nicht sicher beantwortet [130]. Eine Metaanalyse berichtet eine signifikante
Abnahme der Rehospitalisierungsrate (zumeist aus kardiologischen Griinden) [131].

Von besonderer Bedeutung sind auch die Zusammenhange zwischen hirnorganischen Erkrankungen und
Depressionen, vor allem im hoheren Lebensalter. Dies gilt analog zu den kardiovaskularen Erkrankungen flr
zerebrovaskulare Erkrankungen, wie Schlaganfalle und vaskulare Demenzen [132; 133]. Vor allem die
Beeintrachtigung subkortikaler Hirnfunktionskreise flhrt zu Depressionen, besonders haufig zum Beispiel beim
Morbus Parkinson [134]. Die in diesem Kontext auftretenden Depressionen bieten zum Teil ein eigenes
Erscheinungsbild mit ausgepragte(re)n exekutiven Funktionsstérungen, vor allem Aufmerksamkeitsdefizite,
Verlangsamung und Affektlabilitdt. Dies hat zu neuen Operationalisierungen wie z. B. dem einzelnen Vorschlag
einer ,vaskularen Depression® als eigener diagnostischer Kategorie gefiihrt [132; 135].

Immer noch nicht vollstdndig geklart ist der Zusammenhang zwischen Depression und Alzheimer-Demenz.
Sicher ist, dass speziell Patienten, die im hoheren Lebensalter erstmalig an einer Depression erkranken und tber
kognitive Stérungen klagen, mit zunehmender Dauer der Verlaufsbeobachtung eine Demenz erleiden [136; 137].
Andererseits zeigte vor kurzem eine Metaanalyse, dass Depressionen generell ein doppelt so hohes Risiko flr
die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz mit sich bringen [138].

1.2.5 Folgewirkungen depressiver Stérungen

Depressive Storungen haben unter den psychischen Stérungen eine besonders hohe Bedeutung fiir die
Gesundheitsversorgung. Nach einer WHO-Studie zahlen depressive Stérungen zu den wichtigsten
Volkskrankheiten und werden in den nachsten Jahren noch deutlich an Bedeutung zunehmen [139-141]. Eine
MaReinheit ist hierbei besonders relevant: Der Indikator ,Disability-adjusted Life Years" (DALYs) erfasst die
Summe der Lebensjahre, die durch Behinderung oder vorzeitigen Tod aufgrund einer Erkrankung verloren gehen.
Die Zahlen werden dabei aufgrund regionaler epidemiologischer Befunde auf die Weltbevolkerung extrapoliert.
Hierbei nahmen unipolare depressive Stérungen 2004 den dritten Rang ein, was ihre Bedeutung unter allen
weltweiten Erkrankungen auf Lebensbeeintrachtigung und vorzeitigen Tod angeht (vgl. Abbildung 1 [142]). Die
WHO geht dariber hinaus davon aus, dass unipolare Depressionen bis 2030 unter den das Leben
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beeintrachtigenden oder verkiirzenden Volkskrankheiten insgesamt die gréRte Bedeutung vor allen anderen
Erkrankungen haben werden.

Die Symptome einer Depression flhren zu einer starken Beeintrachtigung der korperlichen und psychischen
Befindlichkeit [54; 143-145]. 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
Alltagsaktivitédten sind durch eine Depression deutlich beeintrachtigt. So erleben depressive Patienten bezogen
auf die letzten vier Wochen an zehn Tagen leichte und an sieben Tagen starke Beeintrachtigungen in ihrer
Lebensfiihrung, wahrend dies bei nicht depressiven Personen nur an 1,5 bzw. 0,6 Tagen vorkommt [12].

Durch Krankheiten weltweit verlorene Lebensjahre in Millionen

Abbildung 1: Hochrechnung der World Health Organisation (WHO): Burden of Disease 2030 der
Industrieldander fiir 12-Monatspravalenzen [142; 146]

Dariiber hinaus, gehen depressive Stérungen mit einer hohen Mortalitit, 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 jéhrlichen Verkehrstoten, die im Jahr
2013 bei 3 771 lag [147]. Fast alle Patienten mit schweren Depressionen haben zumindest Suizidgedanken. Die
Suizidrate bei Depressiven ist dabei etwa 30-Mal hoher als in der Durchschnittsbevdlkerung [148]. 8,6 % der
Patienten, die im Verlauf ihres Lebens wegen Suizidalitat stationar behandelt wurden, versterben durch Suizid;
unter den stationdr behandelten Patienten mit einer affektiven Stérung, die nicht speziell wegen Suizidalitat
hospitalisiert wurden, sind es 4,4 % [149]. Insgesamt ist die Anzahl der Suizidversuche ca. sieben bis zw6lf
Mal hoher als die der vollzogenen Suizide. Eine Multicenter-Studie in psychiatrisch-psychotherapeutischen
Kliniken 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 [150]. Die Suizidrate steigt ab dem
70. Lebensjahr deutlich an. Dabei liegt die Suizidrate alterer Manner (Altersgruppe 80+Jahre) ca. 20-Mal héher
als die von jungen Frauen, die demgegenuber das héchste Suizidversuchsrisiko haben [151-154]. Manner
versterben mehr als doppelt so oft durch Suizid als Frauen (Statistisches Bundesamt, 2012; vgl. Abbildung 2).
Fast jede zweite Frau (47,2 %), die sich im Jahre 2012 das Leben nahm, war alter als 60 Jahre. Dagegen sind
45,5 % der durch Suizid verstorbenen Manner zwischen 40 und 65 Jahre alt.

Depressive Stérungen haben dariiber hinaus gravierende Auswirkungen auf die sozialen Beziehungen und die
Arbeitsfahigkeit der Betroffenen [102]. In diesem Zusammenhang wurde in den letzten Jahren in Deutschland
vermehrt der Begriff und das Syndrom Burnout diskutiert (vgl. 1.3 Atiopathogenese und Risikofaktoren sowie
[155]).
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Nicht nur fur den Betroffenen selbst ist eine depressive Stérung mit zahlreichen Beeintrachtigungen verbunden,
sie stellt auch an Partner und Familienangehérige enorme Anforderungen und erfordert ein hohes Mal} an
Verstandnis und Geduld. Familiare 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 moglichen Vernachlassigung der Kinder fiihren [156]. Studien
konnten bei Kindern depressiver Mitter eine verlangsamte motorische und geistige Entwicklung, Schulprobleme,
Verhaltensauffélligkeiten und verringertes Selbstwertgefiihl nachweisen [157].

Abbildung 2: Suizide und Suizidrate nach Alter und Geschlecht pro 100 000 und Jahr in der Alters;gruppe1

Hohe direkte und indirekten Kosten, die durch Depression verursacht werden, weisen auf die hohe
gesellschaftskonomische Relevanz der Erkrankung hin [158]. Depressive Stérungen reduzieren die berufliche
Leistungsfahigkeit, da neben der allgemeinen Antriebsstérung die Konzentration und andere kognitive
Funktionen betroffen sind [159]. Depressive Arbeithehmer haben mit 6,1 Tagen wesentlich mehr
Arbeitsunfahigkeitstage im Monat als nicht depressive Arbeitnehmer mit 1,7 Tagen [160]. Nach Angaben der
Deutschen Angestellten Krankenkasse (DAK) waren depressive Episoden unter den psychischen Stérungen im
Jahr 2013 die hdufigste Einzeldiagnose im Zusammenhang mit Arbeitsausfalltagen (AU-Tage) [161].

Die direkten Kosten der Depressionen, das heiflt die Inanspruchnahme von medizinischen Heilbehandlungen,
Praventions-, Rehabilitations- und PflegemaRnahmen lagen im Jahr 2008 bei etwa 5,2 Mrd. Euro und machten
somit fast ein Funftel aller durch psychische Erkrankungen verursachten Kosten (28,7 Mrd. Euro) aus, davon
mehr als die Halfte (2,9 Mrd. Euro) fur stationdre MaRnahmen [162]. Die direkten Krankheitskosten flr depressive
Allgemeinarztpatienten liegen ein Drittel ber denen von nicht-depressiven Senioren [163-165]. Mit dem
demographischen Wandel werden depressive Stdérungen im Alter zu einer zentralen und dréngenden
Versorgungsherausforderung [166].

Eine groRe epidemiologische Untersuchung von 3 555 volljahrigen Personen erbrachte fir die 131 als depressiv
diagnostizierten Patienten durchschnittliche Pro-Kopf-Kosten von 686 Euro pro Jahr [167]. Auch Untersuchungen
auf der Basis von Krankenkassendaten weisen auf die hohe 6konomische Relevanz depressiver Erkrankungen
hin [168-170]. So zeigen Sekundéaranalysen einer ostdeutschen Krankenkasse (AOK plus) [170], dass 44 % der
Versorgungskosten fiir die Giber die Krankenkasse abgerechneten Gesundheitsleistungen auf den stationaren
Versorgungssektor entfallen. Krankenhausbehandlungen wegen einer depressiven Erkrankung wurden jedoch
lediglich von 6 % der Versicherten mit einer Depressionsdiagnose in Anspruch genommen.

' 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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Zur Messung der indirekten Kosten wird die Kennzahl der durch eine Erkrankung verlorenen
Erwerbstatigkeitsjahre berechnet. Hier gehen die Ausfalle durch Arbeitsunfahigkeit, Invaliditdt oder vorzeitigen
Tod der erwerbstatigen Bevolkerung ein. Im Jahr 2008 lagen die verlorenen Erwerbstitigkeitsjahre fiir alle
Erkrankungen bei 4,25 Mio. Jahren [171]. Davon verursachen die psychischen Stérungen 763 000 verlorene
Erwerbstatigkeitsjahre. Dabei ist fast ein Drittel auf die Gruppe der Depressionen zurlickzufiihren.

Obwohl der Verlauf der Gesamtkosten durch alle Erkrankungen uber die Jahre 2002 bis 2008 relativ stabil bleibt,
ist fur die durch depressive Stérungen bedingten Kosten, etwas starker bei den Frauen, ein deutlicher Anstieg zu
verzeichnen. Auch der Anteil der durch Depression bedingten indirekten Kosten im Vergleich zu allen
psychischen Erkrankungen hat sich Uber die Jahre erhéht. Friihberentungen aufgrund von eingeschrankter
Erwerbsfahigkeit werden am haufigsten durch psychische Erkrankungen bedingt. Auch hier stehen depressive
Erkrankungen an erster Stelle der Ursachen. Wahrend die Gesamtzahl der Friihberentungen in den Jahren 2010
bis 2012 tendenziell sank, ist beim Anteil der Friihberentungen durch Depressionen ein Anstieg zu verzeichnen
[172].

Trotz eines wachsenden offentlichen Bewusstseins sind psychische Probleme immer noch mit einem Stigma
assoziiert [173]. In der Offentlichkeit ist der Begriff Depression haufig mit der Vorstellung verkniipft, dass
erkrankte Personen ,unausgeglichen® oder ,neurotisch sind [174]. Auch Arbeitgeber kénnen gegenlber
Menschen mit psychischen Problemen Vorurteile haben und stellen sie offensichtlich seltener ein als
Arbeitnehmer mit anderen chronischen Erkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus [175].

1.3 Atiopathogenese und Risikofaktoren

Depressionen umfassen kein homogenes Krankheitsbild. Erklarungshypothesen lassen sich vereinfacht
biologischen und psychologischen Modellvorstellungen zuordnen [20; 176; 177], wobei keiner dieser Ansatze
bisher eine lberzeugende monokausale Erklarung liefern konnte. Die Heterogenitat 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 multifaktorielle 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 determinierten) Erkrankungen Uber eine Kombination verschiedener Faktoren bis
zu weitgehend psychosozial determinierten Erkrankungen reicht.

Mehrere Studien an grofen Populationen belegen die erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten affektiver
Stérungen bei genetisch vulnerablen Individuen [178-183]. Das Auftreten einer affektiven Stérung soll nach
dem Vulnerabilitats-Stress-Modell erst im Zusammenspiel mit Auslésefaktoren wie hormoneller Umstellung im
Wochenbett oder kérperlichen Erkrankungen sowie psychosozialen Faktoren (z.B. Verluste, Trennungen,
berufliche Enttduschungen, Uberforderungen, interpersonelle Konflikte, Beziehungskrisen, mangelnde soziale
Unterstiitzung usw.) bedingt werden [80].

Nach genetisch epidemiologischen Studien treten depressive Stérungen familiar gehauft auf. Angehdrige ersten
Grades haben ein etwa 50 % hoheres Risiko als die Allgemeinbevdlkerung, selbst an einer unipolaren
depressiven Stérung zu erkranken. In einer danischen Zwillingsstudie wurde gezeigt, dass die Konkordanzraten
fur bipolare Verlaufe bei eineiigen Zwillingen bei 80 %, bei zweieiigen Zwillingen bei 15-20 % liegen [178]. Die
Konkordanzraten fiir unipolare Verlaufe betragen bei eineiigen Zwillingen um 50 %, bei zweieiigen Zwillingen 15-
20 %. Das Vorliegen einer depressiven Storung 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 [184]. Bislang ist es jedoch noch
nicht gelungen, genetische Marker auf DNA-Ebene zu lokalisieren. Es wird davon ausgegangen, dass affektive
Stérungen durch Alterationen auf verschiedenen Genen (mit-) verursacht werden und dass sich diese in
verschiedenen Familien und bei den jeweils erkrankten Individuen unterschiedlich kombinieren
(zusammenfassend [80]).

Tierexperimentelle Forschungsarbeiten zur Depression legen nahe, dass die Stressreaktion bzw.
Stressbewiltigung  entscheidenden  Einfluss auf die an  affektiven  Stérungen  beteiligten
Neurotransmittersysteme hat. Dabei spielt eine zentrale Rolle, ob die Stressquelle kontrolliert werden kann oder
nicht. Sind die Stressoren etwa nach dem Paradigma erlernter Hilflosigkeit unkontrollierbar, Gberfordert dies
bei anhaltender oder wiederholter Stressexposition die zentralnervésen Stressadaptationsméglichkeiten
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schneller, als wenn eine Kontrolle wahrgenommen wird; die Folge ist depressionsaquivalentes Verhalten [185;
186].

Im Zusammenhang mit Stresserleben wurde in den letzten Jahren in Deutschland haufig die Verbindung von
Depression und Burn-out diskutiert. Das Burnout-Syndrom ist wissenschaftlich allerdings nicht als Krankheit
kodiert. Es handelt sich hingegen um eine kérperliche, emotionale und geistige Erschépfung aufgrund beruflicher
oder anderweitiger Uberlastung bei der Lebensbewaltigung. Diese wird meist durch Stress ausgeldst, der wegen
der verminderten Belastbarkeit nicht bewaltigt werden kann. Burnout wird in der ICD-10 als ,Ausgebranntsein®
und ,Zustand der totalen Erschépfung“ mit dem Diagnoseschliissel Z73.0 erfasst. Er gehort zum UGbergeordneten
Abschnitt Z73 und umfasst ,Probleme mit Bezug auf Schwierigkeiten bei der Lebensbewaltigung®“. Nach dieser
Einstufung ist Burnout eine Rahmen- oder Zusatzdiagnose und keine Behandlungsdiagnose, die zum Beispiel
eine Therapie erforderlich macht. Langerfristige Arbeitsiberforderungen kénnen aber das Risiko fir die
Entwicklung einer psychischen Erkrankung, wie zum Beispiel einer Depression, erhéhen, und Burnout bzw.
Burnout-ahnliche Symptome koénnen ein Hinweise auf eine zugrundeliegende Depression sein, weswegen
Anzeichen von Burnout ernst genommen werden sollten [187]. Zu den ersten Warnsignalen gehéren meist
korperliche Beschwerden, wie zum Beispiel Schlafstérungen. Betroffene kénnen nicht einschlafen oder wachen
morgens zu frih auf und "spuren" ihre (Arbeits)-Probleme sofort "auf der Bettdecke". Welche anderen
Beschwerden auftreten, hangen von individuellen Charakteristika der betroffenen Person ab. Manche Menschen
regieren mit Magenbeschwerden, andere mit Rickenproblemen oder Kopfschmerzen. Hinzu kommt ein
umfassendes Gefiihl von Erschépfung und Energieverlust, das jedoch haufig erst nach Befragung durch den Arzt
deutlich wird [188].

Besonders schwerer chronischer Stress wurde durch Separationsexperimente induziert, in denen bei jungen
Primaten eine frilhe Trennung von der Mutter erfolgt [189-191]. 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 Vulnerabilitat bedingen, im spateren Leben depressiv zu erkranken
[192-195]. Prospektive Studien zeigen, dass chronischer Stress am Arbeitsplatz — z.B. durch hohe
Anforderungen bei gleichzeitig subjektiver geringer autonomer Kontrolle Uiber Arbeitsabldufe und -umfang und
einem Missverhaltnis von notwendiger Anstrengung und (ideeller und materieller) Belohnung — pradiktiv fir
Depressivitat ist (OR = 1.8 [196]).

Ein psychodynamisches Modell der Beziehungsgeschichten depressiver Menschen beschreibt, wie stark deren
Trennungsempfindlichkeit erhdht ist, so dass eine stdndige Abhangigkeit von wichtigen Bezugspersonen oder ein
Geflihl von Beziehungslosigkeit und Einsamkeit bleibt [197]. Die friilhen Beziehungserfahrungen kénnen von
fehllaufenden affektiven Abstimmungsprozessen zwischen den primaren Bezugspersonen und dem spéater
depressiv werdenden Kind gepragt sein [198]. Die elterlichen Affekte werden in einem intergenerationalen
Transfer von Stimmungszustédnden vermittelt [199], so dass die vorbestehende Angstlichkeit oder Depressivitét
der Bezugsperson sich mitteilt und verinnerlicht wird [200].

Ein verstarkungstheoretisches interpersonelles Erklarungsmodell [201; 202] geht davon aus, dass im
Vorfeld einer Depression potenziell verstarkende Ereignisse quantitativ und qualitativ abnehmen bzw. in der
sozialen Umgebung nicht mehr im bisherigen Umfang erreichbar sind, z. B. durch Trennung, soziale Isolation
oder Armut. Der Wegfall an Belohnungen, die fiir 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 Verstarkerquellen nétig waren [177]. Moderiert wird
dieser Zusammenhang durch individuelle soziale Fertigkeiten und Kompetenzen [185]. Gerade der Verlust
sozialer Verstarkung durch wichtige Kontakipersonen, sei es durch Tod, Trennung, Zurlickweisung oder
anhaltende Konflikte, haben, entsprechend dem Extinktionsprinzip, nach diesem Erklarungsansatz entscheidende
Bedeutung fir die Depressionsentstehung [177; 185; 203].

Kognitionspsychologische Hypothesen gehen davon aus, dass Depressionen kognitive Stérungen zugrunde
liegen [177]. Depressive Stérungen sollen entstehen, wenn bei einem Individuum situative Ausloser mit
realitatsfremden, verzerrten, negativen Kognitionen verarbeitet werden, die mit gelernter Hilflosigkeit und
Verhaltensdefiziten sowie einem Mangel an positiv verstdrkenden Aktivitdten gepaart sind. Die situativen
Ausloser beziehen sich hierbei entweder auf aktuelle oder auf chronische Belastungen. Depressive Stérungen
basieren dieser Annahme zufolge auf dysfunktionalen Einstellungen, negativen automatischen Gedanken Uber
sich selbst, die Welt und die Zukunft; entsprechend verzerrt sollen die Informationsverarbeitung sowie die
Interaktionsprozesse sein [204].
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1.4 Verlauf und Prognose

1.4.1  Allgemeiner Verlauf

Depressionen zeichnen sich typischerweise durch einen episodischen Verlauf aus, d. h. die Krankheitsphasen
sind zeitlich begrenzt und klingen haufig auch ohne therapeutische MaBnahmen ab [141]. Untersuchungen
aus der Ara vor Einfilhrung der Psychopharmaka belegen durchschnittliche Episodendauern einer unipolaren
Depression von sechs bis acht Monaten [80]. Die Entwicklung effektiver Therapien flihrte zu einer deutlichen
Verklrzung und weniger starken Auspragung der depressiven Phasenlange. Die mittlere Episodendauer
behandelter unipolarer depressiver Stérungen wird auf 16 Wochen geschatzt, wobei bei ungefahr 90 % der
Patienten die depressive Episode als mittel- bis schwergradig eingeschatzt wird [205].

Die Verlaufe depressiver Storungen weisen eine groBe interindividuelle Variabilitdat auf (siehe Abbildung 3).
Eine depressive Episode kann vollstandig 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 firr eine erneute depressive Episode erhéht (Beispiel ¢). Eine Dysthymie ist von einer mindestens seit zwei
Jahren bestehenden subsyndromalen depressiven Symptomatik gekennzeichnet (Beispiel d), aus der sich eine
zusatzliche depressive Episode entwickeln kann (Beispiel e). Im letzteren Fall spricht man von der so genannten
doppelten Depression (Englisch: double depression). Halt eine depressive Episode langer als zwei Jahre ohne
Besserung bzw. Remission im Intervall an, spricht man von einer chronischen depressiven Episode (,persistent
depressive disorder” [206], siehe Abschnitt 2.2.2.1 Symptomatik und Diagnosestellung nach DSM-5).

Eine Langzeitstudie von Keller et al. [207-209] zeigte fir Gber 400 behandelte Patienten mit unipolarer
depressiver Stérung 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 Weiterbehandlung waren es noch 12 % und
nach zehn Jahren noch immer 7 %. Nach einer epidemiologischen Studie waren 50 % der in der Mehrzahl (67 %)
behandelten depressiven Patienten (n =273) nach drei Monaten wieder gesund [210]. Bei einem 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 zwolf Monaten waren dies 76 % [210]. Mehrere Studien fanden fur etwa 15-20 %
der depressiven Patienten eine Chronifizierung mit einer Dauer der Beschwerden von tber zwei Jahren [29; 208;
210-213].

Abbildung 3: Verlaufe unipolarer depressiver Stéorungen

a) depressive Episode,
vollstdndige Remission

b) depressive Episode,
unvollstandige Remission v

c) rezidivierende Depression

\

d) Dysthymie AN

e) depressive Episode
mit vorangegangenerDysthymie

f) chronifizierte (> 2 Jahre)
depressive Episode
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Uber den Lebensverlauf betrachtet kommt es bei mindestens 50 % der Fille nach der Ersterkrankung zu
wenigstens einer weiteren depressiven Episode [12; 140; 214; 215]. Angst (1986) nimmt an, dass 20-30 %
der affektiven Storungen singular, jedoch 70-80 % rezidivierend verlaufen. Bei unipolaren Stdrungen werden im
Mittel vier bis sechs Episoden beobachtet [216]. In einer deutschen Studie waren funf Jahre nach der Erkrankung
42 % der unipolar depressiven und nur 30 % der bipolaren Patienten riickfallfrei [217]. Die Wahrscheinlichkeit
einer Wiedererkrankung erhéht sich nach zweimaliger Erkrankung auf 70 % und liegt nach der dritten
Episode bei 90 % [214].

Betrachtet man das Riickfallrisiko in Jahresintervallen, so liegt dieses, abhangig von der Art der Behandlung,
nach dem ersten Jahr bei 30-40 % [209; 218]. Nach einem Zwei-Jahres-Intervall muss mit einer
Ruckfallwahrscheinlichkeit von 40-50 % gerechnet werden [53; 209; 219; 220].

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 Unterschiede. Bei manchen Patienten
sind die depressiven Episoden durch jahrelange gesunde Phasen getrennt, andere Patienten erleben eine
Haufung depressiver Episoden. Mit zunehmendem Alter steigt das Episodenrisiko [221]. Folgen die
wiederkehrenden Episoden einem saisonalen Muster, wird die depressive Stérung auch als saisonal bedingte
Depression bezeichnet.

1.4.2 Einfluss erkrankungs- und patientenbezogener sowie sozialer Faktoren

Unter den erkrankungsbezogenen Faktoren wird allgemein die Anzahl friiherer Episoden als wichtigster
Pradiktor des Ruckfalls- bzw. Wiedererkrankungsrisikos angesehen. AuRerdem wirkt sich die Episodendauer
prognostisch ungunstig aus: Das Rickfallrisiko steigt und die Chance auf vollstdndige Remission verringert sich,
je langer die depressive Episode andauert. So zeigte sich in einer Langsschnittstudie, dass sich in mehr als der
Halfte der Falle innerhalb von sechs Monaten eine Remission einstellte, mit zunehmender Dauer sanken die
Remissionsraten jedoch drastisch [208]. Dementsprechend glinstig wirkt sich die Dauer der gesunden Phase
auf die Prognose aus; sind Patienten fiinf Jahre lang symptomfrei, so konnen keine klinischen Charakteristika
mehr als Risikofaktoren bestimmt werden [222].

Von volistandiger Remission sollte nur gesprochen werden, wenn der Patient tatsachlich symptomfrei ist
[223]. Weiterhin vorhandene depressive Symptome sprechen dagegen fiir eine unvolistiandige Remission und
stellen einen weiteren Risikofaktor flr eine Wiedererkrankung dar [224]. Neben dem Verlauf hat auch die
Auspragung der depressiven Storung 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 [225].

Ein zuséatzlicher wichtiger Faktor, der sich unglinstig auf die Gesundung des Patienten auswirkt, ist das Vorliegen
einer psychischen oder somatischen Komorbiditit, z. B. mit Substanzmissbrauch, Persénlichkeits-, Angst-
oder Essstdérungen sowie anderen chronischen Krankheiten [221; 222; 226; 227]. Betrachtet man
patientenbezogene und soziale Faktoren, so bedingen vor allem junges Alter bei Ersterkrankung [228],
weibliches Geschlecht und ein lediger Familienstatus [229] sowie mangelhafte soziale Unterstiitzung der
Betroffenen eine signifikant erhdhte Anfalligkeit fir einen Rickfall. So konnte kirzlich gezeigt werden, dass durch
diese Faktoren, erganzt um (persistierende) somatische Komorbiditidt und spateren Behandlungsbeginn, die
immer wieder beschriebene ,schlechtere Prognose® im hdheren Lebensalter nahezu vollstandig erklart werden
kann. Danach scheint das Lebensalter allein die Prognose kaum zu beeintrachtigen [230].
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2 Diagnostik

2.1 Klassifikation

Im internationalen Klassifizierungssystem der ICD-10 (dort Kapitel V ,Psychische und Verhaltensstérungen,
Affektive Stérungen — F30-F39) werden depressive Storungen als psychopathologische Syndrome von
bestimmter Dauer innerhalb der diagnostischen Kategorie der ,,Affektiven Stérungen® definiert (siehe Tabelle
5). Bei den in dieser diagnostischen Kategorie zusammengefassten Stérungsbildern beziehen sich die
Hauptsymptome auf eine Verdnderung der Stimmung (Affektivitdt) bzw. des allgemeinen Aktivitatsniveaus.
Hierbei bilden die ,schwere Depression“ und die ,Manie“ die beiden Pole des Gesamtspektrums, das von
depressiver Niedergestimmtheit, verbunden mit gravierendem Interessenverlust und Freudlosigkeit sowie
erhohter Ermiidbarkeit bei der depressiven Episode bis zur gehobenen, expansiven oder gereizten Stimmung,
verbunden mit erhohter Aktivitat bei der Manie reicht. Zur exakten Klassifikation werden weitere haufige
Symptome herangezogen, deren Anzahl und Auspragung den Schweregrad bestimmt.

Tabelle 5: Hauptkategorien affektiver Storungen nach ICD-10

F30 Manische Episode

F31 Bipolare affektive Stérung

F32 Depressive Episode

F33 Rezidivierende depressive Stérungen

F34 Anhaltende affektive Stérungen

F38 Sonstige affektive Stérungen

F39 Nicht ndher bezeichnete affektive Stérungen

Im Weiteren beschrénken sich die Ausfilhrungen entsprechend dem Geltungsbereich dieser Leitlinie auf die
unipolare depressive Storung, d. h. depressive Episoden (F32), rezidivierende depressive Stérungen
(F33), anhaltende affektive Stérungen (hier nur: Dysthymie, F34.1), sonstige affektive Storungen (hier nur:
rezidivierende kurze depressive Storung, F38.1) und zyklusassoziierte depressive Stérungen (hier nur:
Depressionen in der Peripartalzeit, pramenstruelle dysphorische Stérung (N94 als ,Schmerzzustand im
Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus®) und Depressionen in der Perimenopause).

211 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 Zyklothymie
abzugrenzen. Kennzeichnend fiir unipolare depressive Stérungen in diesem Sinne ist, dass bei ihnen keine
Phasen gehobener, euphorischer oder gereizter Stimmungslage vorkommen, wie sie fir bipolare Stérungen —
d. h. der Manie, der Hypomanie, der Zyklothymie bzw. in gemischt manisch depressiven Phasen — typisch sind.
Monophasische Depressionen zeichnen sich vielmehr durch die Hauptmerkmale depressive, gedriickte
Stimmung, Interessenverlust und Freudlosigkeit bzw. Verminderung des Antriebs mit erhdhter Ermudbarkeit und
Aktivitatseinschrankung aus (vgl. Kapitel 2.1.2 ,Klassifikation nach Schweregrad®). Ferner kdnnen 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 Symptome bei leichter- bis mittelgradiger Schwere vorliegen oder nicht (vgl. Kapitel 2.1.2
JKlassifikation nach Schweregrad®).

21.2 Kilassifikation nach Schweregrad

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

Ferner lassen sich depressive Stérungen nach Verlauf und Dauer klassifizieren. Bezuglich der Zeitdauer gilt
nach ICD-10, dass (leichte, mittelgradige oder schwere) depressive Episoden zumindest 14 Tage angedauert
haben missen, um die entsprechende Diagnose bei Vorliegen der Kriterien stellen zu kénnen. Bei schweren
depressiven Episoden kann die Diagnose nach weniger als zwei Wochen 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 flr die Remissionsstarke oder die Chronizitat der Stérung vor.

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

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

21
Zur Abgrenzung der verschiedenen affektiven Stérungen und ihres Schweregrades
ist sowohl die aktuelle Symptomatik als auch der bisherige Verlauf

ausschlaggebend. Statement

LoE lla: Beobachtungsstudien [12; 29; 140; 205; 207-216; 228-230] und formale Klassifikationssysteme
[231)?

2.2 Symptomatik und Diagnosestellung gemaR ICD-10

221 Diagnosestellung

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

2.21.1 Symptomatik depressiver Episoden
Hauptsymptome depressiver Episoden sind nach der ICD-10 [231] (siehe dort Kapitel F32):

e depressive, gedriickte Stimmung;
¢ Interessenverlust und Freudlosigkeit;

e Verminderung des Antriebs mit erhdhter Ermidbarkeit (oft selbst nach kleinen Anstrengungen) und
Aktivitatseinschrankung.

Eine depressive, gedriickte Stimmung wird von Patienten haufig ganz unterschiedlich charakterisiert: Manche
sprechen von Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung, andere betonen starker das Gefuhl der
Geflhllosigkeit. Patienten kénnen sich weder Uber positive Ereignisse freuen noch Trauer empfinden. Dieser
Zustand wird als unvergleichbar mit anderen Zustanden seelischen oder kérperlichen Leidens erlebt und stellt
eine besondere Belastung dar. 70-80 % der Patienten berichten zusatzlich Uber Angstgefiihle, meist ohne
konkreten Angstgegenstand, sondern als Ausdruck einer starken Unsicherheit und Zukunftsangst; hiermit steht
haufig die rasche Irritierbarkeit in Verbindung und das Gefihl, durch jegliche Anforderung, z. B. in sozialen

2 Die Evidenz ist fiir die Aussage angegeben, dass depressive Syndrome verschieden lang dauern und unterschiedliche
Schweregrade aufweisen kdnnen.

el
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Kontakten, Gberfordert zu sein. Die gedriickte Stimmung selbst andert sich von Tag zu Tag wenig, trotz mdglicher
charakteristischer Tagesschwankungen, und sie ist meist unabhangig von den jeweiligen Lebensumstanden.
Typisch kann ein ausgepragtes ,Morgentief* sein, das sich im weiteren Tagesverlauf zurlckbildet; in den
Abendstunden kann dann eine deutlich gebesserte Stimmung vorliegen. Allerdings ist in selteneren Fallen auch
eine umgekehrte Reihenfolge mdaglich.

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

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

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

verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen
Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit

negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen
Schlafstérungen

N o ok w2

verminderter Appetit

Die verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit sowie die damit einhergehende Einschréankung im
Denkvermoégen und Entscheidungsschwierigkeiten bzw. Entscheidungslosigkeit zeichnet sich dadurch aus, dass
depressive Patienten sich haufig nicht in der Lage sehen, sonst selbstverstandliche Alltagsaufgaben und -
aktivitdten zu bewaltigen, weil sie sich nicht auf die jeweiligen aufleren Anspriche konzentrieren kdnnen.
Gleichzeitig mit dieser Denkhemmung ist das Denken Depressiver haufig durch wiederkehrende Gribeleien,
Selbstzweifel und Angste charakterisiert.

Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit sowie ein massiver Selbstwertmangel und ein herabgesetztes
Selbstvertrauen betreffen auch Patienten, die aulierhalb depressiver Episoden ein an sich stabiles
Selbstwertgefiinl haben. Der Verlust bezieht sich dabei auf die selbstverstandliche Gewissheit bezuglich
bisheriger Kompetenzen, z. B. im Beruf, in sozialen Kontakten, in Freizeitaktivitaten oder in der Haushaltsfihrung.

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

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

Schlafstorungen &uflern sich bei depressiven Patienten am haufigsten in Form von Schlaflosigkeit.
Typischerweise treten Durchschlafstorungen und Fruherwachen auf; es sind aber auch Einschlafstérungen
mdglich, wahrend vermehrter Schlaf tagstber oder in Form verldngerten Nachtschlafs (Hypersomnie) selten ist.

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

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

Interessenverlust oder Verlust der Freude an normalerweise angenehmen Aktivitaten;

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

Morgentief;

der objektive Befund einer psychomotorischen Hemmung oder Agitiertheit;

deutlicher Appetitverlust;

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

© N o ok N =

deutlicher Libidoverlust.

Die Depression mit somatischem Syndrom entspricht der Form nach der depressiven Stérung, die friiher als
.endogen” oder ,autonom“ bezeichnet wurde. In der ICD-10 wird das als ,somatisch“ bezeichnete Syndrom
synonym auch als ,melancholisch, ,vital“, ,biologisch* oder ,endogenomorph“ benannt, wobei die
wissenschaftliche Absicherung dieses Syndroms unsicher bleibt. Die Subklassifizierung ,mit somatischem
Syndrom® liefert allerdings wichtige Anhaltspunkte fiir die klinische Diagnose und differenzielle Therapie, weil die
depressiven Patienten mit somatischem Syndrom vergleichsweise starker zur Entwicklung psychotischer
Symptome neigen und vermehrt suizidgefahrdet sind [80].

Zudem haben Depressionen mit somatischem Syndrom die Eigenschaft, sich eher von psychosozialen Faktoren
abzukoppeln und zu verselbstandigen bzw. sich an chronobiologische Rhythmen anzukoppeln (haufigeres
Auftreten im Fruhjahr und Herbst). AuRerdem kann sich die Depression mit somatischem 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 Phdnomen so stark chronobiologisch determiniert sein kann,
dass es auch unter Isolation von dueren Zeitgebern fortbestehen kann [80; 232-234].

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. Darlber hinaus miissen mindestens zwei (bei Erfillung beider
Hauptmerkmale) bzw. drei (bei Erfillung eines Hauptmerkmals) der weiteren Symptome friilhmorgendliches
Erwachen, Morgentief, objektive psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichtsverlust
sowie deutlicher Libidoverlust erfillt sein.

Bei depressiven Erkrankungen im Alter finden sich haufiger als bei Jingeren Hypochondrie, somatische
Syndrome generell (insbesondere gastrointestinal), Agitation, seltener dagegen Schuldgefiihle und sexuelle
Beeintrachtigungen als psychopathologische Besonderheiten [235].

Ferner kann bei Vorliegen der Kriterien fiir eine schwere depressive Episode zusatzlich kodiert werden,
inwieweit psychotische Symptome in der gegenwaértigen 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 (berein und
sind daher stimmungskongruent (synthyme psychotische Phénomene); seltener sind sie
stimmungsinkongruent (z. B. in Form von Verfolgungswahn) und zu den depressiven Inhalten unpassend (sog.
parathyme psychotische Phanomene).

Wahnideen schlielen gewohnlich Ideen der Versiindigung, Verarmung oder einer bevorstehenden Katastrophe,
fur die sich der Patient verantwortlich fiihlen kénnte, ein. Sie kénnen aber auch in Form von hypochondrischem
Wahn (Uberzeugung, unheilbar krank zu sein), nihilistischem Wahn (Uberzeugung, innerlich bereits tot und/oder
in einem Totenreich zu sein) oder Verkleinerungswahn (Gewissheit, kérperlich standig weiter zu schrumpfen)
auftreten. Dabei sind die Ubergange von depressiven Verzerrungen zu (berwertigen Ideen, die im Gespréach
zumindest noch einer voriibergehenden Korrektur zuganglich sind, bis zu einer vollkommenen Wahngewissheit
flieBend. 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 kénnen, 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 maglich ist, diese keine Nahrung mehr
zu sich nehmen und wie erstarrt wirken.

el
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2.21.2 Symptomatik rezidivierender depressiver Stérungen

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

2.21.3 Symptomatik anhaltender depressiver Storungen (Dysthymie)

Bei einer Dysthymie handelt es sich um eine lang anhaltende (chronifizierte) und gew6hnlich fluktuierende
depressive Stimmungsstorung, bei der einzelne depressive Episoden selten — wenn Uberhaupt — ausreichend
schwer sind, um als auch nur leichte oder als mittelgradige (rezidivierende) depressive Stérung beschrieben zu
werden. Sie beginnt gewohnlich friih im Erwachsenenleben. Bei Beginn im hdheren Lebensalter tritt die Stérung
haufig nach einer abgrenzbaren depressiven Episode, nach einem Trauerfall oder einer anderen Belastung auf.

Da sie jahrelang andauert und manchmal den grofleren Teil des Erwachsenenlebens besteht, zieht sie
betrachtliches subjektives Leiden und Beeintrachtigungen nach sich. Gelegentlich kann jedoch 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 erfullt
gewesen sein. Die betroffenen Patienten haben gewoéhnlich zusammenhangende Perioden von Tagen oder
Wochen, in denen sie ein gutes Befinden beschreiben. Aber meistens, oft monatelang, flhlen sie sich mide und
depressiv; alles ist fir sie eine Anstrengung und nichts wird genossen. Sie gribeln und beklagen sich, schlafen
schlecht und fuihlen sich unzulénglich, sind aber in der Regel fahig, mit den wesentlichen Anforderungen des
taglichen Lebens zurechtzukommen.

2.2.1.4 Depressive Episode im Rahmen eines bipolaren Verlaufs

Auch im Rahmen eines bipolaren Verlaufs konnen depressive Symptome auftreten, die gegenwartig entweder
die Kriterien fUr eine leichte bzw. mittelgradige depressive Episode (F31.3) oder flr eine schwere depressive
Episode (F31.4) erfillen kénnen. Diagnoseleitend ist hierbei, dass auch manische Symptome vorliegen, d. h. in
der Anamnese muss sich wenigstens eine hypomanische, manische oder gemischte affektive Episode finden. Die
bipolare affektive Stérung ist durch wiederholte Episoden von gehobener Stimmung, vermehrtem Antrieb und
vermehrter Aktivitdt (Manie oder Hypomanie), dann wieder von Stimmungssenkung, vermindertem Antrieb und
verminderter Aktivitat (Depression) gekennzeichnet. Bipolare Stérungen sind jedoch nicht Gegenstand dieser
Leitlinie [236].

2.2.2 Diagnose nach ICD-10 — Notwendige diagnostische MaBRnahmen

Zur Diagnosestellung einer depressiven Stérung und ihrer Schweregradbestimmung nach ICD-10 sind die
folgenden diagnostischen Kriterien mafigeblich:

Mindestens zwei (schwere Episode: drei) Hauptsymptome miissen mindestens zwei Wochen anhalten.
Kirzere Zeitrdume koénnen berlcksichtigt werden, wenn die Symptome ungewdhnlich schwer oder schnell
aufgetreten sind.

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

Das somatische Syndrom ist bei leichter (F32.01) bzw. mittelgradiger depressiver Episode (F32.11) nur
dann zu klassifizieren, wenn wenigstens vier dieser Symptome eindeutig feststellbar sind. Fir die schwere
depressive Episode ist diese Zusatzcodierung nicht vorgesehen, weil davon auszugehen ist, dass diese aufgrund
ihrer Schwere die somatischen Symptome mit einschlieft.
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Eine schwere depressive Episode kann zusétzlich ,mit psychotischen Symptomen® (F32.3) klassifiziert
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.

Abbildung 4: Diagnose depressiver Episoden nach ICD-10 Kriterien (mod. n. [234])

Hauptsymptome =2 =2 =3
» Gedriickte, depressive Stimmung
» Interessenverlust, Freudlosigkeit
» Antriebsmangel, erhdhte Ermudbarkeit + + +

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

Zwischen ICD-10 und dem US-amerikanischen DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) [237] 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 Gber bipolare und verwandte
Stdérungen getrennt wurde.

Die Major Depressive Disorder wird analog zur ICD-10 ebenfalls nach einzelner oder rezidivierender Episode,
nach dem aktuellen Schweregrad und nach dem Vorliegen psychotischer Symptome eingeteilt. Zudem bietet das
DSM-5 folgende Kategorien zur Spezifizierung: ,mit Angst®, ,mit Gemischten Merkmalen“ (wenn manische
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".

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

Im DSM-5 wird die Unterscheidung zwischen den Diagnosen Dysthymie und Chronische Major Depression
zugunsten einer gemeinsamen neuen Kategorie der Persistierenden Depressiven Stéorung aufgehoben, die
ebenfalls ein Zeitkriterium von zwei Jahren anlegt. Innerhalb der Persistierenden Depressiven Stérung kann
spezifiziert werden, ob ein reines dysthymes Syndrom vorliegt (d. h. die Diagnosekriterien fir eine Major
Depression waren in den letzten zwei Jahren nicht erfillt, analog zur Dysthymie nach ICD-10 F34.1), ob
durchgéngig eine anhaltende Major Depressive Episode vorliegt oder ob zeitweise die Kriterien fiir eine Major
Depressive Episode erflllt waren. Im letzten Fall wird zusatzlich spezifiziert, ob diese Kriterien aktuell erfillt 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 erfillt sind oder waren. Im ICD-10 hat
umgekehrt der Schweregrad Vorrang, d. h. sind die Kriterien einer depressiven Episode Uber einen langen
Zeitraum voll erfiillt, so wird eine depressive Episode diagnostiziert, wobei die Diagnose einer Persistierenden
Major Depression in der ICD-10 nicht explizit existiert.

Im DSM-5 werden folgende drei Stérungsbilder dem Kapitel der depressiven Stérungen zugeordnet, die in der
ICD-10 ebenfalls klassifiziert werden kénnen, jedoch anderen Kapiteln zugeordnet sind. Die Pramenstruelle
Dysphorische Storung 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 Storungen gehdéren in der ICD-10 zu den Psychischen und
Verhaltensstorungen durch psychotrope Substanzen (F1) und depressive Storungen, die auf andere
medizinische Ursachen zuriickzufiihren sind, werden in der ICD-10 den Organischen, einschlie3lich
symptomatischen psychischen Stérungen (FO) zugeordnet.

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

Im Kapitel ,Klinische Erscheinungsbilder mit weiterem Forschungsbedarf* sind Stérungsbilder beschrieben,
welche Anregungen flir weitere Forschung darstellen und noch nicht fiir 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 auferhalb der kulturellen, religiésen oder
altersentsprechenden Normen liegt. Es werden diverse Kriterien benannt, wie z. B. anhaltendes Sehnen und
Beschaftigung mit der verstorbenen Person, Schwierigkeiten, den Tod zu akzeptieren, Selbstbeschuldigung,

el
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exzessives Vermeiden von Erinnerungen, der Wunsch selbst zu sterben, um bei der verstorbenen Person zu
sein, oder Schwierigkeiten, Aktivitdten und anderen Beziehungen wahrzunehmen und die Zukunft zu planen. Eine
normale Trauerreaktion kann im Kapitel Andere klinische relevante Probleme unter V62.82 Unkomplizierte
Trauer (ICD-10 Z63.4) klassifiziert werden. Das Stérungsbild Angst und Depression gemischt (ICD-10 F41.2)
findet weder im DSM IV noch im DSM-5 eine Entsprechung.

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

2.2.2.2 Kritik am DSM-5

Das DSM-5 wird von Forschern und Praktikern kritisch diskutiert [206; 237], auch von Presse und Medien wurde
die Diskussion aufgegriffen. Ein Kritikpunkt ist, dass Konsensprozesse von Experten im Vordergrund standen,
wahrend der Fokus weniger auf der empirischen Datenbasis und der Begleitforschung lag und dass zudem dem
urspringlichen Vorhaben, das Klassifikationssystem auf der Grundlage von neurobiologischen
Forschungsergebnissen radikal zu erneuern, nicht entsprochen werden konnte [238], weswegen der Sinn der
Neuauflage infrage gestellt wird.

Auch wird beflirchtet, dass es durch das DSM-5 zur kinstlichen Erhéhung der Pravalenz psychischer Stérungen
und damit auch zu unnétiger Verordnung von Psychopharmaka kommen kdnnte [239], da fiir einige Stérungen
die Schwellen fur die Erfullung der Diagnose herabgesetzt wurden sowie neue Diagnosen ,im Grenzbereich
zwischen gesund und krank“ [238] eingefiihrt wurden. Als Nachteil 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 unsachgemale
Verschreiben von Psychopharmaka durch {iberforderte Arzte kein DSM-5-immanentes Problem darstellt [239].

Der Gefahr des Uberdiagnostizierens wird einerseits entgegengesetzt, dass zwar neue Diagnosen hinzugefiigt
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. Zwangsstorungen als eigenstandige und von den Angststérungen unabhangige Kategorie) die Pravalenz
psychischer Stérungen nicht erhéht wird [239]. Es wird auf genaue Erlduterungen (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 zielfiihrend sind. Dies wird beispielsweise anhand der ,leichten kognitiven Stérung“ diskutiert,
welche meist im Rahmen einer Altersvergesslichkeit zu betrachten ist und flir die keine evidenzbasierten
Therapien zur Verfigung stehen [239]. Es wird auch darauf hingewiesen, dass die Bedenken des
Uberdiagnostizierens nicht nur fir DSM-5 gelten (welches zudem ausfiihrliche Erlauterungen zum sachgemébfen
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 [239]).

2.2.2.3 Erkennen depressiver Stérungen

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

Patienten kdnnen oft depressive Symptome nicht zuordnen und vermuten bei ihren Beschwerden eher
organische Ursachen. Nicht selten haben sie Schwierigkeiten, Uber psychische Beschwerden zu sprechen und
beklagen verschiedene somatische Beschwerden oder allgemeines Unwohlsein. Daher ist es wichtig, dass
depressive Stdrungen in ihren verschiedenen Symptomreprasentationen friihzeitig erkannt und erwogen werden,
wenn Beschwerden wie Schlafstérungen, Appetitstorungen, Kraftlosigkeit, Schmerzen oder andere unspezifische
Krankheitsmerkmale geschildert werden. Tabelle 6 zeigt Beschwerden auf, die auf eine depressive Stdorung
hinweisen kénnen:
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Tabelle 6: Beschwerden, die auf eine depressive Stérung hinweisen (mod. n. [240])

e allgemeine korperliche Abgeschlagenheit, Mattigkeit;

e Schlafstérungen (Ein- und Durchschlafstérungen);

o Appetitstérungen, Magendruck, Gewichtsverlust, Obstipation, Diarrhée;

o diffuser Kopfschmerz;

¢ Druckgefiihl in Hals und Brust, Globusgefiihl;

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

e Schwindelgefiihle, Flimmern vor den Augen, Sehstérungen;

e Muskelverspannungen, diffuse Nervenschmerzen (neuralgiforme Schmerzen);

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

e Gedachtnisstorungen.

In diesen diagnostisch nicht eindeutigen Situationen kdénnen Merkmale des &uferen Erscheinungsbildes,
fokussiert erhobene Einschatzungen des psychischen Befindens sowie das interaktionelle Verhalten bereits in der
Priméarversorgung die Verdachtsdiagnose ,Depression® begriinden bzw. untermauern. Bestimmte AuBerungen,
Symptom- und Beschwerdeschilderungen machen die Erhebung des vollstandigen psychischen Befundes
erforderlich. Besonders zu achten ist bei der Befunderhebung auch auf Kérperpflege, Kleidung, Gestik, Mimik und
Physiognomie wie auch auf den koérperlichen Allgemeinzustand. Das Sprechverhalten mit Klang, Tempo,
Modulation, vor allem der sprachliche Ausdruck und auch das Sprachverstédndnis kénnen bei depressiven
Stérungen spezifisch beeintrachtigt sein. Bei schwereren Depressionen imponiert haufig auch eine
psychomotorische Verlangsamung. Nicht zuletzt geht es auch um die Einschatzung der Fa&higkeiten und
Strategien des Patienten, mit psychischen Belastungen umzugehen.

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

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

2-2

Da depressive Patienten selten spontan uber typische depressive Kernsymptome

berichten und eher unspezifische Beschwerden wie Schlafstérungen mit

morgendlichem Friherwachen, Appetitminderung, allgemeine Kraftlosigkeit,

anhaltende Schmerzen und/oder kérperliche Beschwerden angeben, soll das A
Vorliegen einer depressiven Stérung bzw. das Vorhandensein weiterer Symptome

einer depressiven Stérung aktiv exploriert werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [240]°

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

Tabelle 7: Risikofaktoren fiir eine depressive Storung (mod. n. [240])

o Fruhere depressive Episoden;

» Bipolare oder depressive Stérungen in der Familiengeschichte;

o Suizidversuche in der eigenen Vor- oder der Familiengeschichte;

o Komorbide somatische Erkrankungen;

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

e Mangel an sozialer Unterstiitzung.

® Die Evidenz ist fiir die Aussage, dass haufig kérperliche Symtome vorhanden sind, angegeben.

el
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Fir Patienten mit diesen Risikofaktoren ist die Identifizierung mdglicherweise depressiv Erkrankter durch
gezieltes Fragen mithilfe spezifischer Testverfahren angebracht ([241]; vgl. Kapitel 2.2.2.4 ,Nutzen von
Screening zur Frilherkennung®). Bei Hinweisen auf depressive Symptome oder auffalligen Testwerten sollte eine
weitere ausfiihrliche Diagnosestellung veranlasst werden.

Eine Mdglichkeit der schnellen Erfassung einer unipolaren depressiven Stérung bietet z. B. der ,,Zwei-Fragen-
Test“, der mit einer Sensitivitat* von 96 % und einer Spezifitat5 von 57 % [242] ein sehr zeitbkonomisches
Vorgehen darstellt:

1. Fuhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedrtickt oder hoffnungslos?

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

Werden beide Fragen mit ,Ja“ beantwortet, ist die klinische Erfassung der formalen Diagnosekriterien erforderlich,
da nur durch die explizite Erhebung aller relevanten Haupt- und Nebensymptome eine addquate
Diagnosestellung nach ICD-10 moglich ist. Dies geschieht in aller Regel Uber eine fundierte Exploration des

Patienten im Gesprach, wobei die Beispielfragen in Tabelle 8 hierbei leitend sein konnen.

Tabelle 8: Beispielfragen zur Symptomerfassung (n. [243])

Hauptsymptome

Depressive Stimmung

Interessenverlust und
Freudlosigkeit

Erhohte Ermiidbarkeit und
Antriebsmangel

Zusatzsymptome

Verminderte Konzentration
und Aufmerksamkeit

Vermindertes Selbstwertgefiihl
und Selbstvertrauen

Gefiihle von Schuld und
Wertlosigkeit

Negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven

Suizidgedanken/
Suizidhandlungen

Schlafstérungen

Verminderter Appetit

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

,Haben Sie in der letzten Zeit das Interesse oder die Freude an wichtigen

Aktivitaten (Beruf, Hobby, Familie) verloren?*

,Hatten Sie in den letzten zwei Wochen fast standig das Gefihl, zu nichts

mehr Lust zu haben?*

,Haben Sie Ihre Energie verloren?*

,Fuhlen Sie sich stédndig mide und abgeschlagen?*

.Fallt es Ihnen schwer, die Aufgaben des Alltags wie gewohnt zu
bewerkstelligen?*

,Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren?“
,Haben Sie Mihe, die Zeitung zu lesen, fernzusehen oder einem
Gesprach zu folgen?*

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

.Machen Sie sich haufig Selbstvorwiirfe?*
,FUhlen Sie sich haufig schuldig fir alles, was geschieht?*

»Sehen Sie die Zukunft schwarzer als sonst?“
,Haben Sie Plane fir die Zukunft?“

,Geht es Ihnen so schlecht, dass Sie liber den Tod nachdenken oder
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?*

,Hat sich an lhrem Schlaf etwas gedndert?*
»Schlafen Sie mehr/weniger als sonst?*

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

4 Sensitivitdt = AusmaR, in dem die Jrichtig Positiven®, d. h. depressiven Patienten, und die ,falsch Negativen®, d. h. die
falschlicherweise nicht identifizierten depressiven Patienten, durch einen Test auch als solche erkannt werden.

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

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

e Horen Sie Stimmen, die andere nicht héren?”

2.2.2.4 Nutzen von Screening zur Friiherkennung

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

Screeninginstrumente liefern valide Hinweise auf eine mdgliche depressive Stérung. Dennoch ist nur durch die
klinische Erfassung aller relevanten Haupt- und Zusatzsymptome nach ICD-10 und der zusatzlichen Erfassung
der Dauer und des Verlaufs der Symptome eine adaquate klinische Diagnose maglich (Kapitel 2.2.2 ,Diagnose
nach ICD-10 — Notwendige diagnostische Maflnahmen®). Fir den Einsatz in der Praxis stehen verschiedene
Instrumente zur Verfligung, die das Erkennen einer depressiven Stérung erleichtern: Einfach, schnell einsetz- und
rasch auswertbar sind der von der WHO herausgegebene ,WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden* [244], der
~Gesundheitsfragebogen fur Patienten (Kurzform PHQ-D)“ [245; 246] sowie die Allgemeine Depressionsskala
(ADS) [247]. Eine weitere Mdglichkeit der schnellen Erfassung einer mdglichen depressiven Stdrung ist der so
genannte ,Zwei-Fragen-Test* ([242]; vgl. Kapitel 2.2.2 ,Diagnose nach ICD-10 — Notwendige diagnostische
MaRnahmen®).

Der routinemaBige Einsatz bei allen Patienten im Sinne eines ,Massenscreenings” (,systematisches
Screening") ist hingegen nicht zu empfehlen, da der zeitliche Aufwand in einer unginstigen Relation zum Nutzen
steht [241; 248; 249]. Hierdurch werden in unverhaltnismaliger Anzahl auch Patienten mit leichten und
passageren depressiven Stérungen auffallig, die einer weitergehenden und umfangreichen Diagnostik zugefihrt
werden missten, ohne dass ein unmittelbares therapeutisches Eingreifen erforderlich ist.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

2-3

In der Versorgung von Patienten, die einer Hochrisikogruppe angehéren — z. B.

aufgrund friherer depressiver Stdrungen oder komorbider somatischer

Erkrankungen — sollten MaRnahmen zur Friherkennung beziglich Depression bei B
Kontakten in der Hausarztversorgung und in Allgemeinkrankenhdusern eingesetzt

werden.

LoE lla: Metaanalyse von Beobachtungsstudien [240] und Referenzleitlinie [241]

2-4
Die Diagnose einer behandlungsrelevanten depressiven Stérung sollte, wenn in

einem Screening erhdhte Depressionswerte festgestellt werden, durch die

anschlielende direkte und vollstandige Erfassung der Haupt- und B
Zusatzsymptome (Schweregrad) sowie Fragen zu Verlauf und Dauer gestellt

werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [241]
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2.3 Differenzialdiagnostik

2.3.1 Differenzialdiagnostik

Das Vorliegen von Niedergeschlagenheit, Erschopfung, Traurigkeit, Selbstzweifeln und Resignation sowie das
Auftreten einzelner depressiver Symptome sind nicht gleichbedeutend mit dem Vorliegen einer depressiven
Storung. Bei vielen psychischen Stérungen gehoéren depressive Symptome zum typischen Krankheitsbild.
Bei einer Schizophrenie ist es z. B. haufig schwierig, die Symptome einer depressiven Stdérung von den
Negativsymptomen der schizophrenen Grunderkrankung — wie sozialer Riickzug, verflachter Affekt und Apathie —
zu unterscheiden (vgl. die S3-Behandlungsleitlinie Schizophrenie [250]). Daher ist bei entsprechendem Verdacht
eine differenzialdiagnostische Abgrenzung ratsam, um mdglichen Komplikationen bei der Behandlung
vorzubeugen. Episoden einer depressiven Stérung mit ausgepragter gereizter Stimmung kénnen auch schwer
von gemischten Episoden (Differenzialdiagnose) mit gereizter Stimmung abgrenzbar sein. Die
Differenzialdiagnose erfordert eine sehr sorgfaltige klinische Evaluation bezliglich des Vorliegens manischer
Symptome.

Bei Patienten mit multiplen psychischen und koérperlichen Erkrankungen oder élteren Patienten kann die
Diagnose einer depressiven Storung erschwert sein, da bei ihnen Symptome wie allgemeine Schwache oder
Schlafstérungen auch unabhangig von einer Depression auftreten kénnen. Andererseits kann ein Nichterkennen
des Depressionskontextes zu einer Fehlbehandlung filhren [43]. Gerade im Alter wird zudem haufig Gber
Schwindel, Konzentrations- und Gedachtnisstérungen geklagt. Sofern sich Hinweise auf eine Antriebsminderung
sowie Affektlabilitdt 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 [137; 240]. Als Hinweise flir eine behandlungsbedirftige Depression kénnen Symptome wie
Schuldgefiihle, starrer Affekt, Tagesschwankungen mit Morgentief, depressiver Wahn, Suizidalitdt oder ein
phasenhafter Verlauf der Stérung mit friiheren depressiven Episoden angesehen werden (vgl. Kapitel 2.3.2
LSuizidalitat”).

Auch das Vorliegen einer depressiven Anpassungsstorung (z. B. als eine Trauerreaktion nach Verlust des
Partners oder nach Diagnose einer kérperlichen Erkrankung), die besonders bei &lteren Patienten mit
depressiven Symptomen haufiger vorkommt [251], sollte Uberpriift werden. Die Grenze zwischen 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 [252]:

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

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

e Es gibt gewohnlich keine Anzeichen fiir andauernde, schwere Selbstzweifel oder starke Schuldgefiihle.
Suizidabsichten sind eher selten.

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

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

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

Folgende Screeningfragen, die sich auf den Zeitraum der vergangenen vier Wochen beziehen, kdnnen zur
Differenzialdiagnose bei Verdacht auf Vorliegen einer anderen als einer depressiven Stérung bzw. auf Vorliegen
einer zuséatzlichen, komorbiden psychischen Stérung gestellt werden [240]. Entsprechend sollte den Fragen eine
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Einleitung etwa in dieser Art vorangestellt werden: ,Bitte beantworten Sie alle Fragen bezogen auf die letzten vier
Wochen.“ Werden die jeweiligen Fragen bejaht, ist eine weiterfiihrende Diagnostik notwendig.

Tabelle 9: Beispiele zu Screeningfragen zur Differenzialdiagnose (aus Composite International Diagnostic
Interview nach ICD-10 und DSM-IV [253; 254]

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

Generalisierte »Haben Sie sich schon einmal liber mindestens einen Monat oder langer
Angststérung angstlich, angespannt und voll &ngstlicher Besorgnis gefuhlt?“
Soziale Phobie ,Hatten Sie jemals unbegriindete Angste, mit anderen zu reden, etwas in

Gegenwart anderer zu tun oder im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit zu stehen?*

Agoraphobie ,Litten Sie jemals unter unbegriindeten Angsten, éffentliche Verkehrsmittel zu
benutzen, in Geschéafte zu gehen oder sich auf 6ffentlichen Platzen
aufzuhalten?*

Posttraumatische ,Haben Sie jemals ein ungewdhnlich schreckliches oder bedrohliches Ereignis
Belastungsreaktion erlebt, unter dessen Nachwirkungen Sie monatelang litten?*
Spezifische Phobie ,Gab es jemals eine Zeitspanne, in der Sie unter einer unbegriindeten Angst

vor besonderen Situationen, Gegenstanden oder Tieren litten?*

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

Manische oder ~Waren Sie jemals Gber mehrere Tage ungewohnlich glticklich, tiberdreht oder
hypomanische Episoden  reizbar, so dass sich Freunde oder Angehdrige Sorgen machten?*

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

Alkoholmissbrauch ,Gab es einmal eine Zeit in Ihrem Leben, in der Sie fiinf oder mehr Glaser
oder -abhangigkeit Alkohol pro Tag getrunken haben?*

Medikamenten- ,Haben Sie schon mehrmals Anregungs-, Beruhigungs-, Schlaf- oder
missbrauch oder Schmerzmittel ohne arztliche Verschreibung oder in héherer Dosierung
-abhédngigkeit eingenommen?*

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

Ergénzend zu den in der Tabelle 9 behandelten Stérungen ist auch die Frage nach Trauer oder nach friher
behandelten psychischen Stérungen wie Schizophrenie obligat.

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

2.3.2  Suizidalitat

Das Suizidrisiko ist bei depressiv Erkrankten etwa 30-Mal héher als in der Allgemeinbevdlkerung [148]. 8,6 %
aller wegen Suizidalitdt und 4,0 % aller wegen einer depressiven Stérung (ohne spezielle Suizidalitat) einmal
hospitalisierten Patienten versterben irgendwann durch Suizid. 60-70 % der Patienten haben wéahrend einer
aktuellen depressiven Episode auch Suizidgedanken [148; 149; 255-257]. Insgesamt gehen — ohne Dunkelziffer
berechnet - bis zu 70 % der jahrlich etwa 10 000 Suizide in Deutschland auf eine depressive Erkrankung zurtck
[258; 259]. Daher ist es besonders wichtig, Patienten aktiv und empathisch im Rahmen der Erstdiagnostik
zur Suizidalitdt zu explorieren. Auch im weiteren Behandlungsverlauf, in dem Suizidalitét neu auftreten kann, ist
eine regelmiBige Erfassung notwendig. Abgeschatzt werden soll dabei der aktuelle Handlungsdruck
(Lebensiiberdruss, Todesgedanken, Suizidabsichten, Suizidplane bzw. Suizidversuche). Das Befragen der
Patienten iiber ihre suizidalen Gedanken, Impulse und Plane fiihrt entgegen einer weit verbreiteten
Fehleinschatzung nicht dazu, dass diese erst dadurch auf die Idee gebracht werden. Die meisten
Patienten sind sehr erleichtert, wenn das Thema entlastend angesprochen wird [240]. Die Abschatzung des
Suizidrisikos sollte durch Erfragen von Risikomerkmalen vorgenommen werden:
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e ,Haben Sie in letzter Zeit daran denken missen, nicht mehr leben zu wollen?*

o Haufiger?*

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

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

e ,Haben Sie Vorbereitungen getroffen?*

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

e ,Haben Sie schon mit jemandem uber Ihre Suizidgedanken gesprochen?*

e ,Haben Sie jemals einen Suizidversuch unternommen?“

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

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

2-5
Bei jedem Patienten mit einer depressiven Storung sollte Suizidalitat regelmagig,

bei jedem Patientenkontakt klinisch eingeschatzt und gegebenenfalls exploriert
werden. KKP

Expertenkonsens basierend auf Metaanalyse von Beobachtungsstudien [148] und Referenzleitlinien
[240; 255; 257]1°

2-6

Bei akuter Suizidgefahrdung und fehlender Absprachefahigkeit bis zum nachsten

vereinbarten Termin sollen die Patienten unter Berlicksichtigung der individuell

erforderlichen Sicherheitskautelen notfallmaRig in psychiatrische Behandlung A
Uberwiesen werden.

LoE IV: Expertenkonsens

2.3.3 Diagnostisches Vorgehen bei komorbiden Erkrankungen

2.3.3.1 Psychische Komorbiditat

Eine differenzialdiagnostische Abklarung beziiglich einer psychischen Komorbiditat hat eine grole Relevanz,
da diese sowohl die Behandlung und Prognose der depressiven Stérung erschwert als auch das Ausmaf} von
Einschrankungen und Behinderungen beeinflussen kann. Besonders haufig zeigt sich eine Komorbiditat von
depressiven Storungen mit Angst- und Panikstorungen, somatoformen Stérungen, Substanzmissbrauch
sowie Ess- und Personlichkeitsstéorungen.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

27

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

LoE IV: Expertenkonsens

Psychologische Zusatzdiagnostik ist nicht per se indiziert. Die Indikation einer auf andere Stdérungen
gerichteten Diagnostik héngt davon ab, ob konkrete Verdachtsmomente gegeben sind. Bestatigen
Screeningfragen den Verdacht (z. B. Tabelle 6), missen Symptome weiter aktiv exploriert werden. Je nach
klinischer Erfahrung des Untersuchers kann es bei Verdacht auf erhebliche Komorbiditat auch hilfreich sein,
spezifische Instrumente (wie z. B. die diagnostischen Checklisten nach ICD-10 [260] oder strukturierte klinische

® Die Beurteilung bezieht sich auf die vorhandene Suizidalitat.

el

© dzq 2015 41



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

Interviews) einzusetzen. Erganzend ist eine funktionale Diagnostik, Problem- und Zielanalyse, u. U. einschlieBlich
einer Verhaltensbeobachtung flir die Behandlungsplanung wesentlich [53; 177; 261; 262].

2.3.3.2 Somatische Komorbiditat

Viele somatische Erkrankungen (wie z.B. Tumorerkrankungen, muskuloskelettale, endokrinologische,
kardiovaskulare und pulmonale Erkrankungen, metabolische Stérungen, Allergien, Infektionserkrankungen,
Hirnerkrankungen) kénnen mit depressiven Symptomen verbunden sein. Beim Vorhandensein einer kérperlichen
Erkrankung missen wenigstens zwei Falle unterschieden werden (vgl. [226]); weitere mdgliche Assoziationen
werden in Kapitel 3.7 ,Therapie bei Komorbiditat* aufgezeigt:

e Fall 1. Die korperliche Erkrankung oder ihre medikamentdése Behandlung ist die direkte Ursache 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 7). In diesem Fall ist wahrscheinlicher die Diagnose einer
organischen depressiven Stérung (ICD-10: F06.32) zu stellen. Hier steht die Behandlung der kérperlichen
Erkrankung bzw. die Modifikation der Medikation im Vordergrund des Vorgehens. Die psychische Symptomatik
wird ggf. zusatzlich behandelt [226].

e Fall 2: Die korperliche Erkrankung ist nicht ursachlich fiir die affektive Stérung, aber als relevanter Faktor
auslésend oder aufrechterhaltend fiir die depressive Symptomatik. In diesem Falle sollte bei der Behandlung
der depressiven Symptomatik insbesondere auch der Aufbau adaquater Bewaltigungsmechanismen im
Vordergrund stehen.

Wegen der Verbindung von somatischen Erkrankungen und depressiven Symptomen kdnnen somatische
Zusatzuntersuchungen notwendig werden, um organische Grunderkrankungen zu erkennen oder
auszuschlieBen sowie eventuelle Kontraindikationen fiir eine Pharmakotherapie der depressiven Stérung zu
identifizieren. Deshalb ist vor Beginn einer Therapie eine sorgféltige internistische, neurologische und
neuroradiologische Untersuchung indiziert. Auch Medikamentenwirkstoffe, die aktuell angewendet werden
oder abgesetzt wurden, kdnnen eine depressive Symptomatik verursachen oder verstarken [263]. Daher ist vor
einer Behandlung auch eine routineméaRige Erfassung der verschriebenen und zusatzlich eingenommenen
Medikamente notwendig.

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

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

2-8 mod 2015

Bei depressiven Storungen sollten das Vorliegen von komorbiden korperlichen

Erkrankungen sowie die Einnahme von Medikamenten und Noxen, die mit

depressiven Symptomen einhergehen kdnnen, sorgfaltig gepruft werden. Bei B
Patienten, die fortan ausschlieBlich in psychotherapeutischer Behandlung sind, soll

der korperliche Status in jedem Fall zuverlassig abgeklart werden.

LoE: IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [263]
29
Nach der Erhebung der gegenwartigen depressiven Symptomatik sollte eine

ausflihrliche Anamnese und Befunderhebung weiterer psychischer und/oder B
somatischer Erkrankungen erfolgen.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [226; 263]
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

2-10

Bei entsprechenden Hinweisen auf eine die Erkrankung komplizierende

somatische Komorbiditat sollte eine Uberweisung des Patienten zum Facharzt und

bei komplizierender psychischer Komorbiditat zum Facharzt fiir Psychiatrie und 0
Psychotherapie oder Psychotherapeuten erfolgen.

LoE IV: Expertenkonsens

24 Fremdanamnese

Die Fremdanamnese durch Angehorige oder sonstige enge Bezugspersonen liefert haufig wichtige
Zusatzinformationen zu den Umstdnden des Beginns von depressiven Episoden, zu eventuellen friheren
depressiven Episoden, zu eventuellen psychotischen Zustdanden und anderen Zusatzsymptomen oder auch zu
Erkrankungen weiterer Familienangehdriger. Die Einbeziehung von Angehérigen zu diagnostischen Zwecken
kann den Prozess der Anamneseerhebung unter Umsténden sinnvoll ergédnzen und beschleunigen.

25 Stufenplan der Diagnostik

Aus den bisherigen Erlduterungen ergibt sich folgender Stufenplan der Diagnostik einer unipolaren
depressiven Storung (vgl. Abbildung 5):

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

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

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

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

Abbildung 5: Prozedurales Vorgehen bei der Diagnostik der unipolaren depressiven Stérung (mod. n. [243;
264])

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

nein » andere psychische Erkrankungen

Hinweis auf organische Ursache?

ja » organische psychische Stérungen prifen

nein Hinweis auf Verursachung durch psychotrope Substanzen?

ja »  Stdérungen durch psychotrope Substanzen prifen
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
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2.6 Verlaufsdiagnostik

Je nach Ausgangslage (akuter, teilremittierter oder remittieter Zustand) besteht das Ziel der
Depressionsbehandlung entweder in der (weiteren) Symptomreduktion oder in der Verhinderung von
Riickfallen. Weitere Ziele stellen die Wiedererlangung, die Erhaltung oder die Verbesserung des psychosozialen
Funktionsniveaus (Leistungsfahigkeit, soziale Interaktionen und Kontakte, Erwerbstatigkeit) sowie der Teilhabe
dar, bezogen auf die Situation vor der Erkrankung (vgl. Kapitel 3.1 ,Behandlungsziele und Einbezug von
Patienten und Angehorigen). An dieser allgemeinen Zielvorgabe sind der Therapiefortschritt und
Behandlungserfolg zu messen, d.h. es bedarf einer behandlungsbegleitenden Verlaufsdiagnostik und
Prozessevaluation [53]. Besonders wahrend der Akutbehandlung ist ein regelméBiges Monitoring der
Behandlung notwendig, z. B. um in Erfahrung zu bringen, ob der Patient auf die Behandlung anspricht, die
Therapie einhalten kann und der gewtlinschte therapeutische Fortschritt erreicht wird und der Patient weiter dem
Therapieplan folgen mdchte. Sich abzeichnende Komplikationen und Nebenwirkungen werden durch das
Monitoring frihzeitig erkannt und kdénnen eine veradnderte Dosierung bzw. einen Wechsel der begonnenen
Medikation oder die Aufnahme einer Psychotherapie bzw. eine erneute methodenselektive Indikationsstellung im
Rahmen einer begonnenen Psychotherapie erforderlich machen [240].

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

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

21

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

positive Entwicklung im Sinne der Zielvorgaben ein, sollte ein bislang nicht 0
wirksames Vorgehen nicht unverandert fortgesetzt werden.

LoE IV : Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [53; 240]

Es gibt viele bewahrte Skalen, um das Ansprechen auf die Therapie und die Besserung der depressiven
Symptomatik zu ermitteln [265]. Dazu gehdren:

zur Selbstbeurteilung (z. B.):

¢ der Gesundheitsfragebogen fiir Patienten, Patient Health Questionnaire-Depression (PHQ-D, siehe 2.6
LVerlaufsdiagnostik®);

e das Beck-Depressionsinventar (BDI-Il: [266]; deutsch: [267]);

o die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS [268]);

e Geriatrische Depressionsskala (GDS [269]; deutsch: [270]);

e Fragebogen zur Depressionsdiagnostik (FDD [271]).

zur Fremdbeurteilung (z. B.):

e Hamilton-Depression-Rating-Skala (HDRS [272]);
e Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala (BRMS [273]; deutsch: [274]);
e Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS [275; 276]; deutsch: [275; 276]).
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Der Einsatz eines systematischen Monitoring inklusive der Verwendung einer Checkliste durch Haus- und
Facharzte bzw. Psychologische Psychotherapeuten im Kontext eines gestuften Versorgungsmodells fir die
Behandlung von Patienten mit unipolarer Depression wird gegenwartig im Rahmen des Hamburger Netzes fir
psychische Gesundheit erprobt und evaluiert [277; 278]. Ein randomisiert-kontrollierte Studie in deutschen
Hausarztpraxen zeigte, dass das Depressions-Monitoring eine signifikante Symptomreduktion bei den Patienten
erreicht und kosteneffektiv in der breiteren Anwendung ist [279].
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3 Therapie
3.1 Behandlungsziele und Einbezug von Patienten und Angehorigen

3.1.1  Aufklarung, allgemeine Behandlungsziele und Wahl der
Behandlungsalternative

Am Beginn der Behandlung von Patienten mit depressiven Stérungen steht ein Aufklarungsgespréach. Dessen
Ziel ist es, realistische Hoffnung zu vermitteln und Patienten zu entlasten. Verstandliche Informationen dienen
dazu zu erklaren, dass es fir die Behandlung der bestehenden Erkrankungsepisode bewahrte und wirksame
therapeutische Mdglichkeiten gibt. Eine Aufklarung kann schwierig sein, da depressiv negativistisches Denken
und eine depressive Denkhemmung einem solchen Bemiihen 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 Gefiihl darstellt, sich in einem unveradnderlichen Zustand zu befinden (Verlust der
Zeitperspektive).

Als allgemeine Behandlungsziele gelten fir Patienten mit depressiven Stérungen [223; 280-289]:

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 Leistungsfahigkeit und Teilhabe wiederherzustellen;

e das seelische Gleichgewicht wieder zu erreichen sowie

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

Wahrend in Therapiestudien zumeist Verbesserungen auf Depressivitdatsskalen das entscheidende
Remissionskriterium sind, sind fiir Patienten auch andere Aspekte von groRer Bedeutung [289]. Uber die
Abwesenheit depressiver Symptome hinaus sind insbesondere eine allgemeine bejahende Lebenseinstellung
(z. B. Optimismus, Vitalitat, Selbstbewusstsein, Lebenswillen), die Riickkehr zum herkbmmlichen psychosozialen
Funktionsniveau, verbesserte Bewdltigung von Alltagsstress und -verpflichtungen oder auch eine verbesserte
Beziehungsqualitat zu engen Bezugspersonen als weitere spezifische Therapieziele bedeutsam. Ublicherweise
werden dabei die individuellen Ziele des Patienten erfragt und partizipativ vereinbart.

Die Behandlung einer depressiven Stérung ist auf die Linderung der depressiven Symptome ausgerichtet, ggf.
einschlieBlich der Bearbeitung vorhandener, die Stérung unterhaltender psychischer Mechanismen und
Verarbeitungen. Die Wahl der geeigneten Behandlungsalternative richtet sich nach klinischen Faktoren, wie
der Symptomschwere und dem Erkrankungsverlauf sowie der Patientenpraferenz. Grundsatzlich gibt es vier
primare Behandlungsstrategien:

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

o medikamentdse Behandlung (vgl. Kapitel 3.4 ,Pharmakotherapie®)
¢ psychotherapeutische Behandlung (vgl. Kapitel 3.5 ,Psychotherapie®)
¢ Kombinationstherapie (vgl. Kapitel 3.4 ,Pharmakotherapie“ und 3.5 ,Psychotherapie®)

Weitere Therapieverfahren, z.B. Elektrokrampftherapie, Lichttherapie oder Wachtherapie, Sport- und
Bewegungstherapie erganzen die Behandlungsmdglichkeiten. Weitere Verfahren (z. B. Ergotherapie,
Kinstlerische Therapien) werden in der Behandlung ebenfalls eingesetzt.

3.1.2 Behandlungsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele

Bei einer leichten depressiven Episode kann mit dem Beginn der Behandlung abgewartet werden, wenn die
Patienten eine Behandlung ablehnen oder man davon ausgehen kann, dass die depressive Symptomatik sich
ohne Therapie zuriickbildet (,,watchful waiting“ — ,,aktiv-abwartende Begleitung“). Jedoch sollte Ublicherweise
innerhalb der nichsten beiden Wochen eine erneute Uberpriifung der Symptomatik erfolgen [241]. Dieses
Vorgehen bietet sich nicht an fiir Patienten, die eine komplexere primare Behandlungsstrategie wiinschen und bei
denen einen entsprechende Indikation besteht [241]. Das ,watchful waiting“ kann mit allgemeinen
psychoedukativen Ansadtzen — beispielsweise Aufklarung bezuglich des Schlaf-Wach-Rhythmus oder der
Tagesstrukturierung — verbunden werden.
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Gesprache im  Sinne einer psychiatrisch-psychotherapeutischen bzw. psychosomatischen
Grundversorgung sind im Rahmen des aktiv-abwartenden Begleitens indiziert. Daruber hinaus kdénnen
niederschwellige psychosoziale Interventionen (siehe Kapitel 3.3), wie beispielsweise Bibliotherapie
(Unterstitzung durch Selbsthilfe- bzw. Selbstmanagement-Biicher) und andere MafRnahmen des
Selbstmanagements (z. B. spezifische e-Health-Anwendungen, die empirisch gut belegt sind) zum Einsatz
kommen’.

Die Behandlung einer Depression, insbesondere wenn es sich um eine rezidivierende Depression handelt, 1asst
sich in drei Phasen aufgliedern: die Akuttherapie, die Erhaltungstherapie und die Langzeit- bzw.
Rezidivprophylaxe ([214]; siehe Abbildung 6). 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®; [214; 286]; vgl. Tabelle 10). Zur Abschatzung der
Symptomverbesserung bietet sich der Einsatz von klinischen Skalen an (z. B. BDI, PHQ-D, HADS zur Selbst-
bzw. HDRS, BRMS und MADRS zur Fremdeinschatzung; vgl. Kapitel 2.5 ,Stufenplan der Diagnostik“ und zu den
jeweiligen Cut-Off-Werten Anhang 1 ,Cut-off-Werte bei Fragebogenverfahren®).

Abbildung 6: Erkrankungsphasen und Behandlungsabschnitte (n. [214])
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Die vollstdndige Wiederherstellung des urspriinglichen Funktionszustandes oder eines weitgehend
symptomfreien Zustands durch die Akuttherapie bezeichnet man als Remission. Tritt wahrend der
Erhaltungstherapie die depressive Symptomatik erneut auf, spricht man von einem Riickfall (,,Relapse®). Bleibt
der Patient in der Erhaltungsphase (vier- bis neun Monate; siehe Abbildung 6) symptomfrei, spricht man von
volistandiger Genesung. Ein Wiederauftreten einer erneuten depressiven Episode nach der Genesung wird als
Rezidiv bzw. Wiedererkrankung bezeichnet [214].

Tabelle 10: Definition von Symptomveranderungen

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

weitgehend symptomfreier Zustand nach der Akuttherapie.
Riickfall (,,Relapse®) Wiederauftreten einer depressiven Episode wahrend der Erhaltungstherapie.
Volistindige Genesung = Symptomfreie Zeit fiir ca. 6 Monate nach Remission.

Rezidiv Wiederauftreten einer depressiven Episode nach vollstandiger Genesung.

" 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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Ubliches Hauptkriterium der Wirksamkeit der Behandlung und fiir die Entscheidung iber das weitere
therapeutische Vorgehen ist in den meisten Studien und Leitlinien der Grad der Symptomreduktion des
Patienten bzw. die Remission [222; 241; 290]. Vier Stufen des Therapieerfolgs werden unterschieden ([291]; vgl.
Tabelle 11).

Tabelle 11: Einstufung des Therapieerfolgs

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

Symptomreduktion =100 % = Vollstandige Remission*

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

3.1.2.1 Akuttherapie

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

3.1.2.2 Erhaltungstherapie

Eine vorzeitige Behandlungsbeendigung nach einer akuten depressiven Episode ist mit einer hohen
Ruckfallgefahr verbunden, selbst wenn eine vollstandige Symptomremission erreicht wurde [292]. In dieser
Therapiephase sind die depressiven Symptome zwar weitgehend abgeklungen, die eigentliche Krankheitsepisode
ist aber noch nicht vollstdndig Uberwunden. Entsprechend ist das Ziel der Erhaltungstherapie durch
Weiterfiihrung der medikamentdsen und/oder psychotherapeutischen Behandlung den noch instabilen Zustand
der Patienten so weit zu stabilisieren, dass ein Riickfall vermieden werden kann. Durch eine
Erhaltungstherapie kann das Riickfallrisiko um 70 % gesenkt werden [292].

Zur Reduktion des Ruckfallrisikos ist es daher sinnvoll, bei alleiniger medikamentéser Therapie (nach
Remission in der Akutphase) eine psychopharmakologische Erhaltungstherapie Uber einen Folgezeitraum
von i.d.R. vier bis neun Monaten [221; 222; 241] mit der gleichen Dosis, die zur Remission gefiihrt hat,
anzuschlieRen. Erst am Ende der Erhaltungstherapiephase ist eine schrittweise Dosisreduktion sinnvoll ([221;
222; 241; 293]; vgl. Kapitel 3.4.5 ,Erhaltungstherapie“ und Kapitel 3.4.6 ,Rezidivprophylaxe®).

Umfasste die Akuttherapie ausschlieRlich Psychotherapie, ist die Weiterfihrung der psychotherapeutischen
Akutbehandlung Uber einen Zeitraum von acht bis zwélf Monaten nach Ende der eigentlichen Therapie in Form
niedrigerer Sitzungsfrequenz [53; 294], d. h. mit gréReren Intervallen zwischen den Therapiesitzungen, sinnvoll
(vgl. Kapitel 3.5 ,Psychotherapie®). Im Falle einer kombinierten Akutbehandlung sollte die medikamentdse
Behandlung ebenfalls in gleicher Dosis fortgesetzt werden. Eine Fortfiihrung der Psychotherapie erscheint,
zumindest fur den Zeitraum der Erhaltungstherapie, ebenfalls als sinnvoll, wenn sie sich in der Akutphase als
wirksam erwiesen hat.

Bei rezidivierenden Depressionsformen kann bei Vorliegen von Komorbiditdt und/oder zuséatzlichen
psychosozialen oder lebensgeschichtlich bedeutsamen Belastungsfakioren auch eine Fortsetzung einer
héherfrequenten Psychotherapie sinnvoll sein.

3.1.2.3 Rezidivprophylaxe

Depressionen zahlen zu den Erkrankungen die immer wieder auftreten kénnen. Vor allem in der ersten Zeit nach
einer Uiberstandenen depressiven Episode ist das Risiko einer Wiedererkrankung (Rezidiv) hoch (vgl. Kapitel 1.4
.verlauf und Prognose®). Einer der Hauptrisikofaktoren fiir erneute depressive Episoden sind
Restsymptome, die nach dem Ende einer depressiven Episode weiter andauern und das Auftreten einer
erneuten depressiven Episode vorhersagen konnen [295; 296]. Daher ist unter bestimmten Voraussetzungen im
Anschluss an die Erhaltungstherapie eine weitere Behandlung erforderlich. Dieser Behandlungsabschnitt wird als
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Rezidivprophylaxe bezeichnet und hat das Ziel, das Auftreten einer erneuten Krankheitsepisode langfristig zu
verhindern. Eine Rezidivprophylaxe ist nicht fir alle Patienten erforderlich, sondern nur fiir jene, die ein erhéhtes
Risiko fiir ein Wiederauftreten der Depression aufweisen und/oder bei denen lebensgeschichtlich erworbene
ungunstige, die Stérung unterhaltende Einflussfaktoren und verminderte Bewaltigungsressourcen vorliegen, die
zur Auslésung weiterer Krisen oder zur Chronifizierung beitragen kénnen.

Insbesondere diejenigen Patienten mit mehreren zurilickliegenden depressiven Episoden (rezidivierende
Depression), einer chronischen depressiven Stérung und/oder Patienten, die wahrend dieser Episoden starke
funktionelle Einschrédnkungen erlebten, bediirfen einer langerfristigen Weiterfihrung der Behandlung [241; 292].

Eine medikamentése Behandlung in dieser Therapiephase erfolgt bei Patienten, die zwei oder mehr depressive
Episoden in der jingsten Vergangenheit aufwiesen und dabei bedeutsame funktionelle Einschrankungen hatten,
sinnvollerweise mindestens zwei Jahre lang mit der gleichen Dosis, die sich in der Akutbehandlung als effektiv
erwiesen hat ([241; 292; 297]; vgl. Kapitel 3.4 ,Pharmakotherapie®).

Hinsichtlich einer psychotherapeutischen Langzeitbehandlung zeigen Studien, dass hierdurch eine
Stabilisierung der in der Akutphase erzielten Behandlungseffekte und eine héhere Nachhaltigkeit erreicht werden
kann (z. B. [297; 298]). Eine zusatzliche psychotherapeutische Rezidivprophylaxe kann v. a. nitzlich sein, wenn:

¢ der Aufbau von Bewaltigungsfertigkeiten indiziert ist;

¢ langfristige psychosoziale Belastungen vorliegen;

¢ die Remission einer vorher chronifizierten (> 2 Jahre) depressiven Stérung vorliegt;
e Patienten fiir eine bestimmte Zeit frei von Medikation sein miissen;

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

3.1.3 Einbezug von Patienten und Angehorigen

3.1.3.1 Aufklarung und Mitarbeit

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

Zur Sicherstellung einer guten Kooperation des Patienten wahrend der sich Gber Monate und manchmal Jahre
erstreckenden Behandlung tragen sowohl eine aktive Gestaltung der Therapeut-Patient-Beziehung als auch
gezielte Informationen und regelméaBige Aufklarungsgesprache wesentlich bei. Patienten gewinnen durch die
Vermittlung eines adidquaten Krankheitsmodells, Psychoedukation Uber die Depression, die intensive
Aufklarung Uber die vorgeschlagenen Behandlungsmafinahmen, das Thematisieren der Behandlungsdauer und
den aktiven Einbezug in die medizinische Entscheidungsfindung ein verbessertes Verstandnis ihrer
Krankheit [299; 300]. Hierbei ist es wichtig, auf Verstandlichkeit und Klarheit der Informationen zu achten. Eine
professionell durchgefiihrte Aufklarung entspricht auch den Vorgaben, welche das Patientenrechtegesetz von
2013 gemacht hat (§§ 630 a BGB).
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

341
Im Gesprach mit Patienten und Angehdrigen soll eine verstandliche Sprache

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

LoE IV: Expertenkonsens

Im Rahmen des Aufklarungsgespraches, z. B. am Beginn einer antidepressiven Pharmakotherapie, kann die
Erklarung biologischer Aspekte von Depressionen hilfreich sein. Eine solche Erlauterung entlastet Patienten
unter Umstanden von Schuldgefihlen und kann das Gefihl persénlichen Versagens relativieren. Auch die
eingehende Aufklarung Uber die Wirkweise und Nebenwirkungen der Antidepressiva (,Botenstoffe im
Gehirn®) sowie ihr fehlendes Abhédngigkeitspotential kann helfen, dass Vorbehalte und Beflirchtungen der
betroffenen Patienten oder ihrer Angehdrigen Uber das suchterzeugende und die Persénlichkeit verdandernde
Potential von Antidepressiva ausgeraumt werden. Darlber hinaus sollten Patienten informiert werden, dass bei
einer medikamentdésen Behandlung mit einer Wirklatenz zu rechnen ist und Nebenwirkungen besonders am
Anfang der Behandlung auftreten kénnen. 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 Aufkldrungsgesprach thematisieren, mit welchen
realistischen Zeitdauern bei depressiven Episoden und ihrer Behandlung zu rechnen ist. Auch die Notwendigkeit
der Fortfilhrung der Antidepressivatherapie fir weitere vier bis neun Monate nach dem Abklingen der
depressiven Symptomatik soll angesprochen werden.

Wenn eine Psychotherapie oder eine psychosoziale MalRnahme (z. B. Ergotherapie, Soziotherapie) indiziert sind,
sollte erwogen werden, Patienten vorab im Gesprach auf die eigenen Ressourcen und Mdglichkeiten der
Beeinflussung des Therapieerfolgs, aber auch auf mégliche Auswirkungen einer Psychotherapie, wie z. B.
Veranderungen im sozialen Umfeld durch die neu erworbenen sozialen Fertigkeiten, hinzuweisen. Auch soll ein
Hinweis erwogen werden, dass bis zum Ansprechen auf die Psychotherapie ein langerer Zeitraum vergehen
kann. Weiterhin soll vermittelt werden, dass eine Fortfilhrung der Psychotherapie auch nach dem Abklingen
der depressiven Episode sinnvoll ist, um die in der Therapie erarbeiteten Einsichten und Fertigkeiten zu festigen
und zu stabilisieren. Zusatzlich kann zu den vereinbarten Therapien auch der Besuch einer Selbsthilfegruppe
bzw. einer Angehdrigengruppe hilfreich sein [301]. Die Einbeziehung von Angehdrigen und die Zusammenarbeit
mit Angehdrigengruppierungen hat ebenfalls positive Effekte [301].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

32

Patienten und Angehdrige sollen Uber Selbsthilfe- und Angehérigengruppen
informiert und, wenn angebracht, zur Teilnahme ermuntert werden. A

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [301]

3.1.3.2 Evidenzbasierte Patienteninformation

Idealerweise erfolgt die Patienten- und, soweit angebracht, die Angehdrigenaufklarung nicht nur wahrend des
arztlich-therapeutischen Gespréachs, sondern auch in schriftlicher Form. Entsprechende, allgemein verstandliche
und gleichzeitig evidenzbasierte Patienteninformationen bzw. medizinische Entscheidungshilfen liegen vor
(z. B. in [302-305] oder [240]: dort auch in Englisch, Franzdsisch, Italienisch, Spanisch und Tirkisch; vgl. auch
[306]: dort auch in Russisch und Polnisch). Eine evidenzbasierte Patienteninformationen ist die Voraussetzung
daflir, dass sich Patienten auf der Grundlage des darin widergespiegelten Wissens an der therapeutischen
Entscheidungsfindung wahrend des &arztlichen und/oder psychotherapeutischen Gesprachs beteiligen kénnen
([307],vgl. Kapitel 3.1.3.3 ,Partizipative Entscheidungsfindung®).
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Wesentliche Inhalte einer Patienteninformation sind:

o Aufklarung Gber das Krankheitsbild einer Depression einschlief3lich Merkmalen, an denen Betroffene ihre
Erkrankung erkennen kénnen (bereits durch die Einordnung einer depressiven Stérung als schwere
Erkrankung kann ein Patient deutliche Unterstlitzung und Entlastung erfahren);

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

o Aufklarung Gber die Behandlungsoptionen mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen (Pharmakotherapie,
Psychotherapie, Kombinationstherapie, nichtmedikamentdse somatische Therapien) und den
Behandlungsablauf, Wirklatenzen und mdgliche Nebenwirkungen der Behandlung, Thematisierung der
Behandlungsdauer und aktiver Einbezug des Patienten in die Entscheidungsfindung und

o Aufklarung Uber die Prognose einer depressiven Stérung.

Medizinische Entscheidungshilfen (sog. Decision Aids) beinhalten standardisierte Informationen, eine
verstandliche Darstellung von Behandlungsmdglichkeiten und der jeweiligen Vor- und Nachteile sowie
Wahrscheinlichkeiten fiir einen Behandlungserfolg [305; 308; 309]. Zudem werden Werte und Praferenzen auf
Seiten der Patienten im Rahmen der Entscheidungsfindung beriicksichtigt und integriert. Entscheidungshilfen
kénnen dem Patienten text-, video- oder webbasiert dargeboten werden. Es kdénnen drei Kategorien
unterschieden werden:

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

Im Internet verfligbare Entscheidungshilfen, die o6ffentlich 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).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-3 mod 2015

Depressive Patienten sollen tiber Symptomatik, Verlauf und Behandlung der

Depression aufgeklart werden. Dabei konnen zur Unterstiitzung evidenzbasierte
Patienteninformationen oder Entscheidungshilfen, beides auf der Grundlage dieser A
Leitlinie, eingesetzt werden. Wenn es angebracht ist und die Patienten

einverstanden sind, gilt dies auch fur deren Angehdérige.

LoE Ib: Metaanalyse [309] ®, Referenzleitlinien [240; 301]

In der Regel ist es sinnvoll und wiinschenswert, die Angehdrigen an depressiven Stérungen erkrankter Patienten
in die Behandlung einzubeziehen und sie in einem ersten Schritt Uber die Krankheit zu informieren. Dabei sind die
Rechtsvorschriften in Zusammenhang mit der Schweigepflicht zu beachten [310].

3.1.3.3 Partizipative Entscheidungsfindung

Patienten mit depressiven Stérungen wollen Uber ihre Erkrankung und die Behandlungsmaéglichkeiten méglichst
gut informiert werden und sich bei der behandlungsbezogenen Entscheidung beteiligen [307]. Eine gemeinsame
Entscheidungsfindung tragt zu héherem Wissen und realistischeren Erwartungen tUber den Erkrankungsverlauf
und zu héherer Patientenzufriedenheit bei. Bei der Partizipativen Entscheidungsfindung (Englisch: Shared
Decision Making) wird ein gleichberechtigtes Zusammenarbeiten von Arzt bzw. Psychotherapeut und Patient
angestrebt.

Das Vorgehen bei der Partizipativen Entscheidungsfindung lasst sich durch folgenden beispielhaften Ablauf
beschreiben (siehe Tabelle 12). Zunachst erfolgt die Beschreibung und Erklarung der depressiven Stoérung
(Schritt 1: Beschreibung der Erkrankung), woran sich die Mitteilung anschlieft, dass eine
Behandlungsentscheidung ansteht. Die Rollen von Arzt/Psychotherapeut und Patient bei der Partizipativen
Entscheidungsfindung werden durch das Angebot der Zusammenarbeit und die prinzipielle Gleichberechtigung

® Die Metaanalyse bezieht sich auf medizinische Entscheidungshilfen.
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beider Partner (,Equipoise” = ,Gleichgewicht oder Gleichwertigkeit*) bestimmt [311]. Einerseits bezieht sich die
Gleichwertigkeit auf unterschiedliche, je nach Indikation gleichwertige Behandlungsmdglichkeiten, die verfugbar
sind (z. B. Psychotherapie oder Pharmakotherapie bei einer mittelgradigen depressiven Episode). Andererseits ist
mit ,Equipoise“ auch das Gleichgewicht von Arzt bzw. Psychotherapeut und Patient im Einfluss auf die
medizinische Entscheidungsfindung gemeint [312] (Schritt 2: Gleichwertigkeit der Optionen betonen
[,Equipoise]).

AnschlieRend werden im Gesprach die Vor- und die Nachteile der mdglichen Entscheidungsoptionen
erlautert und vor dem Hintergrund der Lebenssituation des Patienten gegeneinander abgewogen (Schritt 3:
Behandlungsméglichkeiten und Risiken beschreiben). Dann wird erfragt, inwiefern das Besprochene verstanden
wurde und welche Erwartungen oder Befiirchtungen zu den Behandlungsoptionen auf Patientenseite
bestehen (Schritt 4: Explorieren von Verstandnis, Gedanken, Befiirchtungen). Dieser Austausch umfasst
zusatzlich zu Informationen Uber 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 Entscheidungsfindung werden die medizinisch-psychologischen und
evidenzbasierten Erkenntnisse auf der einen Seite mit den Patientenfragen und Patientenbedirfnissen auf der
anderen Seite in Verbindung gebracht. Dabei werden Fachdetails, wie z.B. Ansprechraten, Wirkprofile,
Wirklatenz, in laienverstandlicher Sprache eroértert. Die Kernfrage, welche die beste Behandlung fiir den
jeweiligen Patienten ist, wird anhand mehrerer individueller Fragen und Entscheidungskriterien erdrtert. Patienten
selbst fragen z. B. haufig, wie schnell die Wirkung eintrifft oder wie bereit sie sind, eventuelle Nebenwirkungen in
Kauf zu nehmen, oder auch wie viel Zeit und Aktivitat fur eine Therapie aufgewendet werden muss.

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

Tabelle 12: Schritte der Partizipativen Entscheidungsfindung (n. [313; 314])

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

Schritt 2 Gleichwertigkeit der moglichen Behandlungsoptionen betonen (,Equipoise®)
Schritt 3 Behandlungsmaglichkeiten und Vor- sowie Nachteile beschreiben

Schritt 4 Explorieren von Verstandnis, Gedanken und Beflirchtungen des Patienten
Schritt 5 Erwartungen und unterschiedliche Entscheidungspraferenzen erfassen
Schritt 6 Entscheidung besprechen, treffen oder aufschieben

Schritt 7 Folgevereinbarung treffen

Die Partizipative Entscheidungsfindung eignet sich vor allem, wenn mehrere Therapieoptionen zur Wahl stehen,
wenn die Konsequenzen der Entscheidung bedeutsam fiir Patienten sind oder wenn Patienten sich Beteiligung
ausdriicklich winschen [315]. Das Vorgehen bei der Partizipativen Entscheidungsfindung erfordert die
Bereitschaft und Einwilligung von Patienten. Daher kann eine Beteiligung an der Entscheidung in Situationen,
in denen Patienten aufgrund des Schwere ihrer Erkrankung, z. B. sehr schwere Depression, wahnhafte
Depression, Krisen- oder Notfallsituationen, in ihrer Einwilligungsfahigkeit eingeschrankt sind oder sich durch eine
Beteiligung tberfordert fiihlen [315; 316], 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 [315; 317].
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-4

Uber die gesetzlich vorgeschriebene Aufklarungspflicht hinaus sollte mit dem

Patienten im Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung Gber mogliche
Behandlungsstrategien und die damit verbundenen erwiinschten Wirkungen und B
maoglichen Risiken gesprochen und entschieden werden.

LoE Ib: Metaanalysen [315; 317]

3.1.3.4 Psychoedukation von Patienten und Angehoérigen

Psychoedukation ist eine in der klinischen Praxis sehr haufig angewandte, aber wissenschaftlich kaum beforschte
MaRnahme in der Behandlung depressiver Storungen. Nach der klassischen Definition von Goldman und Quinn
(1988) [318] bezeichnet der Begriff der Psychoedukation ,jede Schulung einer Person mit einer psychischen
Storung, die dem Ziel der Behandlung und Rehabilitation dient”. Diese Definition und vor allem die Beschrankung
auf reine Informationsvermittlung blieben jedoch nicht unwidersprochen. Die meisten Arbeiten der vergangenen
Jahre betonen den Aspekt der Akzeptanz und Bewaltigung der Krankheit und ihrer Folgen. Die Arbeitsgruppe,
aus der 2007 die Deutsche Gesellschaft flir Psychoedukation hervorging, versteht unter Psychoedukation
LSystematische didaktisch-psychotherapeutische Interventionen..., die dazu geeignet sind, Patienten und ihre
Angehdrigen Uber die Krankheit und ihre Behandlung zu informieren, das Krankheitsversténdnis und den
selbstverantwortlichen Umgang mit der Krankheit zu férdern und sie bei der Krankheitsbewaltigung zu
unterstiitzen. Im Rahmen einer Psychotherapie bezeichnet Psychoedukation denjenigen Bestandteil der
Behandlung, bei dem die aktive Informationsvermittlung, der Austausch von Informationen unter den Betroffenen
und die Behandlung allgemeiner Krankheitsaspekte im Vordergrund stehen.“ ([319], S. 3). In der Praxis umfassen
psychoedukative Interventionen ein breites Spektrum, von der reinen Information (Mitteilung der Diagnose
mit Information Uber die Erkrankung, Informationsbroschiren und Blchern) bis hin zu zeitlich aufwéandigen
Hilfen bei der Krankheitsbewadltigung. Die Grenze zur Psychotherapie ist dabei flieRend.

Ziel der Psychoedukation ist insbesondere die Motivation und Initiierung von Veranderungen im Verhalten
und den Einstellungen von Betroffenen und ihren Angehdrigen. In der Behandlung depressiver Patienten
(stationar und ambulant) gehdéren psychoedukative MalRnahmen fir Betroffen mittlerweile zum
Standardrepertoire, wahrend fiir Angehdrige deutlich seltener solche Angebote vorgehalten werden [320]. Bei den
meisten Konzepten zur Psychoedukation stehen die Informationsvermittiung tber das Krankheitsbild, mdgliche
Ausldser und Behandlungsmaglichkeiten, eine verbesserte Krankheitsbewaltigung und die Entstigmatisierung der
Erkrankungen und der Betroffenen im Vordergrund [321-324]. Hierdurch soll eine héhere Akzeptanz, eine
aktivere Patientenmitarbeit und eine verbesserte Selbstkontrolle und Kompetenz erreicht werden.

Die meisten Studien zu Psychoedukation bei affektiven Stdrungen bezogen sich auf Patienten mit einer bipolaren
Storung [325-330] und kamen zum Ergebnis, dass psychoedukative MaRRnahmen 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 Einstellungen gegeniiber der
Erkrankung Depression als auch die Medikamentenadhdrenz verbessert werden konnten [331-333].
Auflerdem zeigten psychoedukative MaRnahmen Verbesserungen im Umgang mit der Erkrankung, dem
Erkrankungsverlauf und dem Behandlungserfolg [334-336].

Studien konnten auch positive Effekte psychoedukativer MaBnahmen auf die Familie und Angehérige
zeigen ([337-339] bei Kindern, Jugendlichen und ihren Familien). Im Rahmen einer neueren Studie in
Deutschland zur Inanspruchnahme einer spezifischen psychoedukativen MaflRnahme bei Angehérigen
depressiver Patienten stellten Kronmdiller et al. (2006) [320] fest, dass Patienten aus der Teilnehmergruppe ein
glinstigeres Krankheitskonzept und mehr Wissen Uber ihre Erkrankung hatten, allerdings fiihlten sich Patienten,
deren Angehdrige an der Gruppe teilnahmen, aber auch stérker von diesen kritisiert und nahmen weniger soziale
Unterstitzung im Alltag wahr. Die Autoren schlieBen hieraus eine Notwendigkeit zu differenziellen
familienorientierten Behandlungsangeboten (vgl. a. [340; 341]). Insgesamt kann die Psychoedukation von
Patienten und Angehdrigen als eine sinnvolle und vielversprechende Methode angesehen werden, um eine
aktivere Krankheitsbewaltigung und Patientenmitarbeit zu férdern, und auf diesem Weg den Behandlungsprozess
und den Krankheitsverlauf giinstig zu beeinflussen. Eine systematische Ubersichtsarbeit [342] kommt
schlieBlich zu dem Ergebnis, das ein gesteigertes Wissen Uber Depression und deren Behandlung mit einer
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glinstigeren Depressionsprognose sowie einer Reduktion der psychosozialen Belastung von Angehdérigen
verbunden ist.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-5

Psychoedukative Angebote fiir Betroffene und Angehdorige sollten zur

Verbesserung des Informationsstands, der Akzeptanz und der Patientenmitarbeit

im Rahmen einer Gesamtbehandlungsstrategie als sinnvolle Erganzung B
angeboten werden.

LoE Ib: Metaanalyse [342] und RCTs [331; 334]

3.2 Versorgungskoordination und Interaktion der Behandelnden

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

3.2.1  Akteure in der Versorgung

Die Behandlung von Patienten mit depressiven Erkrankungen erfordert, insbesondere aufgrund des intensiven
Behandlungsbedarfs bei schweren und chronischen Formen sowie des hohen Risikos einer Chronifizierung, eine
kontinuierliche und abgestimmte medizinische, psychotherapeutische und psychosoziale Versorgung. Obwohl in
den letzten Jahren durch zahlreiche Aktivitaten (z. B. Awarenessprogramme, Leitlinien-Entwicklung, Fortbildungs-
und Qualitatssicherungsprogramme, Entwicklung von Modellen Integrierter Versorgung) eine verbesserte
Versorgung depressiver Patienten erreicht werden konnte, besteht sowohl in der Fritherkennung, der
Diagnostik und Behandlung als auch beziiglich der Kooperation zwischen verschiedenen
Versorgungsebenen weiterer Optimierungsbedarf [240; 343-346]. Dem Ansatz einer sinnvollen Kooperation
steht das derzeit fraktionierte Versorgungssystem mit wenig vernetzten ambulanten, stationdren und
rehabilitativen Angeboten gegeniiber [347]. So sind bei Diagnose und Behandlung depressiver Erkrankungen
verschiedene Akteure beteiligt, die alle fiir eine evidenzbasierte Versorgung depressiver Erkrankungen
notwendigen diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen erbringen sollen. Als zentrale Akteure in der
Versorgung fiir depressive Erkrankungen gelten v. a.

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

e Facharzte flir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie;

o Arzte mit Zusatzbezeichnung Psychotherapie und Psychoanalyse; Psychologische Psychotherapeuten;

e weitere Leistungserbringer flir psychosoziale Therapien (Ergotherapeuten, Sozialarbeiter und -paddagogen,
Gesundheitsfachkrafte);

o Universitatskliniken, Fachkrankenhuser und Fachabteilungen in Allgemeinkrankenhdusern fur Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik bzw. Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie, einschliellich zugeordneter Instituts- und Hochschulambulanzen und spezifische, z. B.
gerontopsychiatrische Zentren;

¢ Rehabilitationseinrichtungen (insbesondere psychosomatische Rehabilitationskliniken).

Von Bedeutung sind darlber hinaus weitere Fachéarzte wie Arbeitsmediziner, Gynakologen, Orthopaden,
Urologen etc. sowie vielerorts Selbsthilfegruppen von Betroffenen bzw. von Angehdrigen [347] und Einrichtungen
fur ambulantes betreutes Wohnen und Tagesstatten.

3.21.1 Hausarztliche Versorgung

Hausarzte haben bei der Versorgung depressiver Stérungen eine zentrale Rolle inne. Hauséarzte behandeln
einen hohen Anteil von Patienten, die eine depressive Erkrankung aufweisen [158; 348]. Depressionen gehdren
zu den finf haufigsten Krankheiten in der Hausarztpraxis [349]. Anhand des 2014 publizierten ,Faktencheck
Depression” der Bertelsmann Stiftung wurden regionale Unterschiede in der Diagnostik und Behandlung von
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Depression auf Grundlage von Versicherungsdaten von ca. 7,7 Millionen Versicherten von insgesamt 84
unterschiedlichen Krankenversicherungen der Betriebskrankenkassen (BKK) und Innungskrankenkassen (IKK)
aus dem Stichjahr 2011 untersucht [158]. Dabei zeigte sich, dass der grote Anteil der Depressionsdiagnosen
(59 %) ausschlieRlich 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 Uber einen fachspezifischen Arzt bzw. Psychotherapeuten erfolgt eine
Diagnosestellung bei 12 %. Dabei werden insbesondere nicht spezifizierte Depressionsdiagnosen (ICD-Codes
F 32.8/ 32.9 oder F 33.8/33.9) ausschlieflich von Hausarzten gestellt (78 %). Bei etwa der Halfte aller
spezifizierten Depressionsdiagnosen ist ein fachspezifischer Arzt bzw. Psychotherapeut an der Diagnosestellung
beteiligt. Im ebenfalls 2014 publizierten ,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 [350] (vgl. Tabelle 13). Die besondere Bedeutung
des Hausarztes besteht darin, dass er sehr haufig als erstes Glied in der Versorgungskette depressiver
Erkrankungen steht [12; 349]. Als langjahrigem Begleiter von Patienten und dessen Angehdrigen kommt ihm eine
besondere Rolle beim Aufbau einer empathischen und vertrauensvollen Arzt-Patienten-Beziehung sowie der
Entwicklung eines angemessenen Verstandnisses der Krankheit, ihrer Symptome, ihrer Behandlung und ihrer
Prognose flr Patienten und Angehorige zu. Dariber hinaus kommt ihm eine wichtige Beratungsfunktion zu,
inwieweit Fachérzte, Psychologische und Arztliche Psychotherapeuten, Gesundheitsfachberufe und flankierende
Dienste in die Behandlung einbezogen werden sollen. Eine enge Zusammenarbeit mit psychiatrischen,
psychosomatischen und psychologischen Fachkollegen in der Versorgung bietet den Patienten eine umfassende
Versorgung und gewahrleistet zudem einen sicheren Zugang zu den Spezialisten bei Bedarf.

Die Versorgung der Patienten zwischen den unterschiedlichen Versorgungsbereichen zeigt sich nach oben
genannten Kassendaten (Tabelle 13) inaddquat verteilt. Nach wie vor werden viele schwergradig erkrankte
Patienten ausschlielich von Hausarzten und nicht von psychiatrisch-psychotherapeutischen Fachéarzten
versorgt. Hier konnte ggf. ein sog. Collaborative Care bzw. Stepped Care Ansatz [351], wie in Kapitel 3.2.4
dargestellt, beitragen, eine adaquatere Verteilung der Patienten zu erreichen.

Tabelle 13: Qualifikation der Behandelnden bei rein ambulant behandelten Patienten 2010 in % (nach [350])

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

depressive Episode
mit/ohne psychotische

Symptome

F32.1 mittelgradige 443 26,8 24,7 4,2
depressive Episode

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

F32.8/F32.9 sonstige oder 75,4 49 49 13,6

nicht naher bezeichnete
depressive Episode

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

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

Hausarzte und auch andere Facharzte bieten darliber hinaus niederschwellige MaBnahmen zur Versorgung
depressiv kranker Menschen im Rahmen der so genannten Psychosomatischen Grundversorgung an [352]. Auch
bei der Beratung und Durchfiihrung von niederschwelligen psychosozialen Interventionen (wie z. B. ,angeleitete
Selbsthilfe®, ,Technologie-gestiitzte Interventionen® und einfachem ,Case Management®) kbnnen Hausérzte in
Zukunft eine koordinierende Rolle einnehmen, um im Kontext von Multimorbiditat einer weiteren Fragmentierung
der Versorgung vorzubeugen [353]. Es liegen beispielsweise Belege flir die Wirksamkeit von
Problemldseinterventionen, die durch Hausarzte durchgefiihrt wurden vor [354; 355]; eine aktuelle
Netzwerkmetaanalyse liefert darliber hinaus Hinweise fiir die Wirksamkeit verschiedener niedrigdosierter
psychotherapeutischer Interventionen in der primararztlichen Versorgung depressiver Patienten [356]. Schlielich
werden in Hausarztpraxen Praxismitarbeiter, insbesondere Medizinische Fachangestellte, Krankenschwestern
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ggf. mit Zusatzqualifikationen, wie z. B. Versorgungsassistentin in der Hausarztpraxis (VERAH) oder ahnliche, in
die klinische Patientenversorgung unter Leitung des Arztes eingebunden [357; 358]. Erprobungen solcher
Ansatze erfolgen seit 2013 auch filir die hausarztliche Versorgung mit alteren depressiven Patienten,
Studienergebnisse sind allerdings noch nicht veréffentlicht [359].

Die kumulative Evidenz fir die Behandlung von Patienten mit Depressionen durch die hausarztliche
Versorgungsebene zeigt, dass signifikante positive Effekte auf die Symptomentwicklung, die Versorgungsqualitét
und Kosten erreicht werden kdnnen; allerdings werden diese Effekte in der Versorgungsrealitat nicht immer
erreicht [360-364].

3.21.2 Facharztliche Versorgung

Die ambulante facharztliche Versorgung depressiv erkrankter Patienten wird in Deutschland durch Facharzte fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, fir Psychiatrie, fur Nervenheilkunde sowie durch Fachéarzte fir
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie gewahrleistet. AuBerdem sind Arzte mit den Zusatztiteln
Psychotherapie und Psychoanalyse an der Behandlung der Patienten beteiligt. Die Facharztdichte variiert stark in
Abhangigkeit von Regionen, Bevdlkerungsdichte und alten bzw. neuen Bundeslandern [80; 365; 366]. In
Deutschland sind bezogen auf die Facharztbezeichnungen 1.982 an der vertragsarztlichen Versorgung
teilnehmende Facharzte fir Psychiatrie und Psychotherapie, 2.417 Nervenarzte, 1.444 Neurologen, 2.574
Facharzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie und 2.461 psychotherapeutisch tatige Arzte
niedergelassen (KBV-Statistik, Stichtag: 31. 12. 2013).

Das Spektrum der BehandlungsmalRinahmen reicht im Anschluss an die organische, psychopathologische und
soziale Differenzialdiagnostik von der Krankheitsaufklarung (Psychoedukation), oft unter Einbezug der
Angehorigen, der Durchfiihrung bzw. Vermittlung psychoedukativer Gruppen, der Pharmakotherapie, der
supportiven Gesprachsfihrung, der Zusammenarbeit mit Selbsthilfegruppen, der psychotherapeutischen
Behandlung bis hin zur Differenzialindikation und Durchfiihrung der Richtlinienpsychotherapie und zu
gezielten sozialpsychiatrischen bzw. soziotherapeutischen MalRnahmen. Wegen der hohen Komorbiditat
chronischer psychischer Erkrankungen mit somatischen Erkrankungen, ist in der Regel eine enge Kooperation
von Haus- und Facharzten anzustreben.

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

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

Fachérzte fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie sind, Uber die psychotherapeutische
Behandlung depressiver Patienten aller Schweregrade hinaus, insbesondere an der psychotherapeutischen
Behandlung von Patienten mit Komorbiditdt von Depressionen und kérperlichen Erkrankungen beteiligt. Bei der
Frage nach der Indikation zu einer medikamentésen Rezidivprophylaxe ist in der Regel der Facharzt flr
Psychiatrie und Psychotherapie bzw. fiir Nervenheilkunde zur umfassenden Information des Patienten Uber die
alternativen Behandlungsmoglichkeiten zu konsultieren.

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

Patienten mit schweren chronischen Depressionen werden auch in psychiatrischen Institutsambulanzen mit
einem komplexen Behandlungsangebot in einem multiprofessionellen Team behandelt.
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3.21.3 Psychotherapeutische Versorgung durch Psychologische Psychotherapeuten

Die ambulante psychotherapeutische Versorgung von Erwachsenen mit psychischen Stérungen erfolgt zu einem
betrachtlichen Anteil durch Psychologische Psychotherapeuten, die an der kassenarztlichen Versorgung
teiinehmen und von den Patienten nicht nur (ber den Hausarzt oder eine Einrichtung der
stationdren/teilstationdren Versorgung, sondern auch eigeninitiativ und als erste Anlaufstelle aufgesucht werden.
Zum Tatigkeitsspektrum gehoéren auch die Differenzialindikation und Durchfiihrung der Richtlinienpsychotherapie.
Die Beantragung einer Richtlinienpsychotherapie seitens Psychologischer Psychotherapeuten erfordert einen
arztlichen Konsiliarbericht der zu ggf. bestehenden Kontraindikationen zu einer Psychotherapie oder zu einer ggf.
erforderlichen weiteren arztlichen Behandlung Stellung nimmt. Die bestehende Psychotherapeutendichte weist,
wie bei den 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. fir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde) bzw. bei Patienten mit
Komorbiditat von Depressionen und koérperlichen Erkrankungen auch mit dem Hausarzt. In Deutschland nehmen
ca. 15.669 Psychologische Psychotherapeuten an der vertragspsychotherapeutischen Versorgung teil (KBV-
Statistik, Stichtag: 31.12.2013). Als Behandlungsverfahren gemafl Psychotherapie-Richtlinie werden von den
Psychologischen Psychotherapeuten Behandlungen mit den Psychotherapieverfahren 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 BehandlungsmaBnahmen umfassen neben einer psychopathologischen und psychotherapeutischen
Differenzialdiagnostik, der Aufklarung Uber die Krankheit und ihre Behandlungsmdglichkeiten, der Klarung der
Winsche und Préferenzen der Patienten, vor allem die Anwendung wissenschaftlich anerkannter
Psychotherapieverfahren und -methoden (gem. Psychotherapeutengesetz bzw. Psychotherapie-Richtlinie).

3.2.1.4 Leistungserbringer weiterer therapeutischer MaBnahmen

Neben den biologischen und psychotherapeutischen Verfahren sind psychosoziale Therapien die dritte Saule
einer modernen psychiatrischen Behandlung. Eine umfassende Darstellung dieser Malnahmen und
Empfehlungen sind der S3-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen® zu
entnehmen (vgl. [155]). Zentrales Ziel psychosozialer Therapien ist die weitgehende Unabhangigkeit und
Selbstandigkeit und Teilhabe in Alltag und Beruf. Im stationaren und teilstationaren Bereich sind Berufsgruppen,
wie z. B. Ergotherapeuten, Sozialarbeiter, Physiotherapeuten usw., integraler Bestandteil des interprofessionellen
Teams. Im ambulanten Bereich bestehen verschiedene Mdglichkeiten der Finanzierung, die an unterschiedlichen
Stellen (z. B. in den Heilmittelrichtlinien) geregelt sind.

Ergotherapeuten kommen fir depressive Patienten durch nicht genehmigungspflichtige Heilmittelverordnung
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 Fahigkeitsstérungen im Verhalten, in der
zwischenmenschlichen Interaktion und Kommunikation, der Kognition sowie der Beweglichkeit und
Geschicklichkeit. Im Regelfall kénnen bis zu 40 Behandlungseinheiten verordnet werden.

Zu den psychosozialen Therapieverfahren zahlt auch die Soziotherapie (vgl. Kapitel 3.6.6.2). Soziotherapie ist
eine definierte ambulante Versorgungsleistung fur Patienten mit schweren psychischen Stérungen, die sie in die
Lage versetzen soll, andere medizinische Behandlungen in Anspruch zu nehmen. Soziotherapie in diesem
Zusammenhang umfasst Trainings- und Motivationsmethoden sowie KoordinierungsmaRnahmen und wird von
vertraglich zugelassenen Personen erbracht (die Rahmenbedingungen der Verordnungsméglichkeiten sind bei
[367] beschrieben). Grundlage ist § 37a SGB V. Soziotherapie ist seit dem 1. Januar 2000 aufgrund einer
individuellen medizinischen Notwendigkeit, die aus Diagnose, Schweregrad und Dauer der Erkrankung sowie den
krankheitstypischen Fahigkeitsstérungen besteht, verordnungsfahig. Voraussetzungen sind eine positive
Prognose bzw. Therapieféhigkeit und die Erfordernis, dadurch Klinikaufenthalte zu vermeiden, zu verkirzen oder
zu ersetzen, falls diese nicht durchfihrbar sind. Durchgefihrt wird diese Leistung von
Sozialarbeitern/Sozialpadagogen oder Fachkrankenschwestern und Fachpflegern fir Psychiatrie. Die
Leistungserbringer miissen spezielle Anforderungen erfiillen und vertraglich zugelassen sein, um Soziotherapie
gem. § 37a SGB V zulasten der GKV durchfiihren zu diirfen.
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Hausliche Krankenpflege psychisch Kranker (HKP; friher ambulante psychiatrische Pflege (APP) genannt;
vgl. Kapitel 3.6.6.3) ist seit Juli 2005 Bestandteil der Hauslichen Krankenpflege. Sie wurde mit der Neuregelung
der Richtlinien zur Verordnung von Hauslicher Krankenpflege nach § 92 SGB V aufgenommen. Die Einzelheiten
sind in einer Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) geregelt:

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

¢ Die Diagnose muss nach den Richtlinien des G-BA facharztlich gesichert, d. h. durch einen Facharzt fir
Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde gestellt sein.

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

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

3.2.2 Stationdre Versorgung

Neben dem im internationalen Vergleich gut ausgebauten, ambulanten Versorgungssektor durch Praxen,
Ambulanzen und Beratungsstellen verfiigt die Bundesrepublik Deutschland auch Uber eine sehr gute stationére
Versorgung durch Krankenhduser und Kliniken. Der stationdre Sektor teilt sich in drei
Versorgungssubsysteme auf: die psychiatrisch-psychotherapeutische  Krankenhausversorgung, die
psychosomatisch-psychotherapeutische Krankenhausversorgung und die psychosomatische Rehabilitation [368].

Die stationédre psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung bzw. psychiatrisch-psychotherapeutisch-
psychosomatische wird sowohl an Fachkrankenhdusern als auch an Universitatsabteilungen sowie
Fachabteilungen in Allgemeinkrankenhausern durchgefihrt. Im Jahr 2013 gab es in Deutschland ca. 405
psychiatrische Fachabteilungen oder Fachkrankenhduser mit insgesamt ca. 54 400 Betten [369]. Neben
allgemeinpsychiatrisch-psychotherapeutisch orientierten Stationen mit stérungsspezifischen Angeboten werden
depressive Patienten auch auf spezialisierten Depressionsstationen behandelt. In  psychiatrisch-
psychotherapeutischen Fachkrankenhausern machen Patienten mit Depression mit einem Anteil von 20-30 %
heute nach den Suchtpatienten die zweitgréte Patientengruppe des stationaren Klientel aus [150; 361; 370-372].

Das multimodale Angebot psychiatrisch-psychotherapeutischer Stationen umfasst neben einer arztlichen,
psychologischen und pflegerischen Betreuung eine psychopharmakologisch-antidepressive Behandlung sowie
regelhaft Einzel- und Gruppenpsychotherapie. Weitere Therapieverfahren, z.B. Elektrokrampftherapie,
Lichttherapie oder Wachtherapie, Sport- und Bewegungstherapie, erganzen die Behandlungsmaoglichkeiten.
Weitere Verfahren (z. B. Ergotherapie, Klnstlerische Therapien) werden in der Behandlung ebenfalls eingesetzt.
Diese und die meisten flur Depressionen spezialisierten Stationen [372] bieten dariiber hinaus psychoedukative
Programme an. Der Einbezug der Angehdrigen in die Behandlung unter einer diagnostischen Perspektive bis zu
Angeboten der Angehorigenarbeit ist ein weiterer wichtiger Bestandteil der Therapie. Rehabilitative Aspekte wie
Belastungserprobungen, z.B. im Biro- oder Haushaltstraining innerhalb des Krankenhauses oder als
Arbeitserprobungen auflerhalb der Klinik, gehdren zum Standardtherapieangebot der Kliniken. Umfangreiche
Studien zur Qualitdtssicherung (Pra-Post-Design) der stationdren psychiatrisch-psychotherapeutischen
Behandlung zeigten, dass die stationare Behandlung akuter depressiver Episoden sehr erfolgreich ist, was sich
u. a. in einer klinisch bedeutsamen Reduktion der depressiven Symptomatik zeigt [150; 361; 373; 374]. Das
stationdre Behandlungsangebot wird im Sinne stationdr-ambulanter Behandlungskontinuitdt durch das
multimodale Behandlungsangebot der psychiatrisch-psychotherapeutischen Institutsambulanzen erganzt.

Psychosomatisch-psychotherapeutische = Behandlungen im Krankenhaus finden an eigenen
Fachkrankenhdusern, an Abteilungen fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, in Allgemein- und
zunehmend auch psychiatrisch-psychotherapeutischen bzw. psychosomatischen Krankenhdusern sowie an
derart beide Disziplinen vorhaltenden Universitatsabteilungen statt. Im Jahr 2013 existierten in Deutschland ca.
220 Fachkrankenhduser bzw. -abteilungen fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie bzw.
Psychotherapeutische Medizin mit ca. 9.600 Betten [369]. Etwa die Halfte der behandelten Patienten leidet unter
haufig rezidivierenden bzw. chronischen, depressiven Stérungen (ca. 50 % Hauptdiagnose, ca. 20 %
Nebendiagnose depressive Erkrankung [375]). Das multimodale Angebot psychotherapeutischer Stationen
umfasst neben regelhafter Einzel- und Gruppenpsychotherapie, Ergotherapie, ggf. begleitender antidepressiver
Pharmakotherapie, vor allem auch komplementare Verfahren (z. B. Kiinstlerische Therapien) sowie dariiber
hinausgehende  stérungsspezifische, psychoedukative Angebote. Ahnlich wie auf psychiatrisch-
psychotherapeutischen Depressionsstationen spielen rehabilitative Aspekte eine wichtige Rolle. Fir den Erfolg
stationarer psychosomatisch-psychotherapeutischer Angebote gibt es Belege aus Untersuchungen mit
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gemischten Patientengruppen, die mehrheitlich (50-70 %) Diagnosen aus dem Spektrum der depressiven
Erkrankungen aufweisen [374-377].

In stationdren Rehabilitationseinrichtungen (2012 ca. 230 Einrichtungen mit ca. 15.000 Betten) werden die
Behandlungen vorrangig von den Rentenversicherungen getragen [378]. Patienten mit depressiven Stérungen
erhalten dort psychotherapeutische Angebote, insbesondere gruppenpsychotherapeutische Angebote, in einem
deutlich geringerem Ausmaly, aber auch Einzelpsychotherapie. Psychotherapieferne Leistungen, z.B.
Krankengymnastik, Sport- und Bewegungstherapie sowie andere Leistungen, wie Ergotherapie, Psychoedukation
und klinische Sozialarbeit, werden in unterschiedlicher Intensitdt durchgefiihrt. Elemente, die als besonders
relevant fir die rehabilitative Behandlung eingeschatzt werden, sind u. a. die Diagnostik von Funktions-,
Aktivitats- und Teilhabestérungen, Mallnahmen zum Erhalt der Lebensqualitéat bei chronischer Erkrankung sowie
die Abschatzung der Erwerbsprognose, die Abschatzung der Arbeitsfahigkeit und Hilfen zur beruflichen
Forderung 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 [379] ergeben fiir Patienten mit einer
depressiven Stérung bei Zugrundelegung stérungsspezifischer Malle ebenfalls einen signifikanten Erfolg
rehabilitativer Behandlungsmafinahmen.

3.2.3 Schnittstellen in der Behandlung

Folgende Indikationskriterien flir unterschiedliche Stufen der Versorgung sind sinnvoll (adaptiert nach [380], vgl.
a. [381]):

o Bei leichten bis mittelschweren depressiven Stérungen kann eine alleinige ambulante Behandlung, nach lege
artis durchgefiihrter somatischer, psychopathologischer und psychologischer Diagnostik, von allen relevanten
Behandlungsgruppen, d. h. Hausarzten oder Facharzten fiir Psychiatrie und Psychotherapie sowie fir
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie oder Nervenarzte, Arzten mit Zusatztitel Psychotherapie und
Psychoanalyse oder Psychologischen Psychotherapeuten erfolgen. Bei hausarztlicher Behandlung ist nach
spatestens sechs Wochen bei nicht ausreichender Besserung die Konsultation bei einem Facharzt fiir
Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenarzt oder einem Arztlichen bzw. Psychologischen
Psychotherapeuten zu erwagen. Bei psychotherapeutischer Behandlung ist bei fehlender Besserung nach
spatestens drei Monaten die Konsultation eines Facharztes fiir Psychiatrie und Psychotherapie bzw.
Nervenarztes zu empfehlen.

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

0 Unklarer psychiatrischer Differentialdiagnostik;

Schwerer Symptomatik;

Therapieresistenz;

Problemen bei der Pharmakotherapie und/oder in einer Psychotherapie;

Interaktionsproblemen im Rahmen der Kombinationstherapie von Antidepressiva mit anderen

Medikamenten;

Akuter Selbst- und Fremdgefahrdung;

Psychotischen Symptomen oder depressivem Stupor;

o Komorbiditat einer depressiven Stérung mit einer anderen schweren, psychischen Stérung sowie mit
anderen schweren kérperlichen Erkrankungen;

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

0 Zur ergdnzenden psychodiagnostischen bzw. testpsychologischen Abklarung.

O O oo

o O

e Psychologische Psychotherapeuten und Facharzte flr Psychosomatische Medizin und Psychotherapie fiihren
im Allgemeinen Richtlinienpsychotherapie durch. Eine Uberweisung zu den genannten wird auferdem
empfohlen:

0 Zur psychotherapeutischen Mitbehandlung bei schwerer Symptomatik im Rahmen einer
Kombinationstherapie;

0 Bei psychotherapeutisch zuganglicher Therapieresistenz;

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

o0 Bei Problemen in einer Psychotherapie;

el
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o0 Bei einer psychotherapeutischen Behandlung bei Komorbiditat von Depression und chronischen
korperlichen Erkrankungen;
0 Zur erganzenden psychodiagnostischen bzw. testpsychologischen Abklarung.

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

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

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

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

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

e Eine Indikation fir ambulante Ergotherapie nach den Heilmittelrichtlinien besteht insbesondere dann, wenn
MaRRnahmen zur Verbesserung oder zum Erhalt der eigenstdndigen Lebensfuhrung und/oder der
Grundarbeitsfahigkeiten (wie z. B. Antrieb, Motivation, Belastbarkeit, Ausdauer, Flexibilitat und Selbstandigkeit
in der Tagesstrukturierung) angezeigt sind.

e Eine Indikation fur Soziotherapie oder fur hausliche psychiatrische Krankenpflege liegt insbesondere bei
schwerer Symptomatik mit deutlicher Funktions- und Teilhabestérung vor.

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

In Abbildung 7 ist der Diagnoseprozess mit den jeweiligen Schnittstellen und Kooperationsebenen schematisch
dargestellt (vgl. Kapitel 2 ,Diagnostik*).
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Abbildung 7: Diagnostischer Prozess depressiver Stérungen
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Zur Abgrenzung der verschiedenen depressiven Stérungen und ihres Schweregrades ist sowohl die aktuelle
Symptomatik als auch der bisherige Verlauf bedeutsam. Hierbei ist eine behandlungsrelevante Diagnose
depressiver Erkrankungen durch die direkte und volistandige Erfassung der Haupt- und Zusatzsymptome
sowie Fragen zu Verlauf, Schwere und dem Vorliegen somatischer bzw. psychotischer Symptome mdaglich.
Eine differenzialdiagnostische Abgrenzung ist insbesondere bzgl. einer bipolaren Stérung, einer psychotischen
Erkrankung, einer Suchterkrankung sowie einer demenziellen Erkrankung wichtig. Da viele andere
Erkrankungen auch mit depressiven Symptomen verbunden sein kénnen, ist daher bei entsprechendem Verdacht
auch eine ausfihrliche Anamnese weiterer psychischer Stérungen und somatischer Erkrankungen nach der
Erhebung der gegenwartigen depressiven Symptomatik notwendig.

Das zentrale Behandlungsziel ist die vollstindige Symptomremission und Riickfallprophylaxe. Die hierzu
geeignete Behandlungsplanung ist im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung mit dem Patienten
abzustimmen (vgl. Kapitel 3.1 ,Behandlungsziele und Einbezug von Patienten und Angehdrigen®). Im Anschluss
an eine Akuttherapie sollte die Behandlung Gber vier bis neun Monate zur Stabilisierung des Behandlungserfolgs
und Reduzierung des Ruckfallrisikos beibehalten werden (Erhaltungstherapie) (siehe Abbildung 8). Bei
Erstmanifestationen kann anschlieRend eine vorsichtige Reduktion der Therapieintensitat erfolgen. Bei
rezidivierenden Depressionen ist eine Langzeitrezidivprophylaxe entweder in Form einer singuldren Pharmako-
oder Psychotherapie oder als Kombinationsbehandlung aus medikamentdser und psychotherapeutischer
Behandlung indiziert (Kapitel 3.4 ,Pharmakotherapie® und Kapitel 3.5 ,Psychotherapie® zu den
nichtmedikamentésen somatischen Therapien siehe Kapitel 3.6 ,Nichtmedikamentése somatische
Therapieverfahren®). Bei psychotherapeutischen Behandlungen, z. B. im Rahmen der Richtlinienpsychotherapie,
wird eine Trennung von Akutbehandlung, Erhaltungstherapie und Langzeitrezidivprophylaxe nicht in ahnlicher
Weise vorgenommen, da symptomlindernde und prophylaktische therapeutische Elemente starker ineinander
greifen.

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

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

Komplexe Behandlungskonzepte basieren auf einer grundséatzlichen Gleichberechtigung, allerdings
unterschiedlichen Spezialisierung aller an der Behandlung depressiver Patienten beteiligten Akteure. Hierbei
orientieren sich die unterschiedlichen Akteure an wissenschaftlich fundierten und versorgungssystemspezifisch
abgestimmten Algorithmen [382-384]. Solche komplexen Versorgungsformen, wie Case Management, Disease
Management-Programme (DMP) oder Modelle Integrierter Versorgung (IV) zielen z. B. auf eine Optimierung
des Krankheits- und Behandlungsverlaufs, eine Verringerung von Fehl-, Unter- oder Uberversorgung sowie von
Chronifizierung (vgl. [385]). Bei all diesen komplexen Behandlungsmodellen werden abgestimmte,
leitlinienorientierte Diagnose- und Behandlungsprozesse als Grundlage angenommen.

Eine wichtige Rolle spielen hier sog. ,gestufte” (Stepped Care) (z. B. [386-388]) bzw. ,interdisziplinare
Versorgungsmodelle® (Collaborative Care) [278]. Bei Stepped Care (= gestufte Behandlung) beginnt die
Behandlung von Patienten mit derjenigen Interventionsform, die leitliniengemal adaquat ist und gleichzeitig die
geringste Behandlungsintensitat aufweist. Durch regelmafliges Monitoring des Therapieverlaufs kann die
Behandlung bei Nichtansprechen auf der nachst héheren Intensitatsstufe fortgesetzt werden [389]. Berucksichtigt
werden unterschiedliche Intensitatsgrade und niedrigschwellige Interventionen, so dass der Zugang zu einer
angemessenen Behandlung einerseits erleichtert und andererseits eine adaquate Zuweisung vorhandener
Ressourcen erreicht werden kann [390]. Collaborative 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 depressiven Patienten beteiligten Akteuren (z. B. Hausarzt, Psychiater, Psychotherapeut,
Krankenpflege etc.), um so Patienten eine leitlinienbasierte und bzgl. der Aufgaben verteilte und vernetzte
Behandlung anzubieten [278]. Ein weiterer Schwerpunkt ist eine stérkere Patientenbeteiligung durch eine
verbesserte Patientenaufklarung, Psychoedukation und Férderung des Selbstmanagements [391; 392]. Haufig
werden Stepped Care Modelle in Collaborative Care Modelle integriert, um den Ubergang zwischen
verschiedenen Intensitatsstufen und damit eventuell wechselnden Behandelnden zu gewahrleisten.

Sowohl fiir die Wirksamkeit als auch fiir die Effizienz von Stepped Care und Collaborative Care liegen belastbare
Befunde vor [393-396]. So konnte beispielsweise durch ein Stepped Collaborative Care Modell (bestehend aus
Psychoedukation sowie vermehrten fachpsychiatrischen Konsultationen) im Vergleich zur Regelversorgung eine
héhere Medikamenten-Compliance und eine grolRere Reduktion der Depressionssymptomatik erreicht werden
[395]. Auch fir altere Patienten (> 65 Jahre) mit mittelgradiger bis schwerer Depression liegen positive Befunde
fir eine Intervention vor, bei der Patienten regelmafig zuhause durch geschultes Personal bei der
Versorgungskoordination, Medikamenteneinnahme und beim Selbstmanagement unterstitzt wurden [397]. In
einer Metaanalyse wurden auerdem positive Belege fiir die Riickkehr ins Arbeitsleben durch den Einsatz
zusatzlicher arbeitsplatzbezogener MaRnahmen neben der klinischen Versorgung depressiver Patienten
identifiziert [398]. Eine aktuelle Metaanalyse belegt ebenfalls die Effektivitdt von Collaborative Care [399]. Hier
zeigte sich eine klinisch bedeutsame Verbesserung der depressiven Symptomatik durch den Einsatz komplexer
Interventionen. Ein weiteres systematisches Review [400] kommt jedoch zu dem Schluss, dass aufgrund der
limitierten Studienlage weitere Studien durchgefiihrt werden sollten, bevor eine breite Implementierung 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 [278; 401].

Im deutschen Gesundheitswesen werden Modelle der sektorentbergreifenden integrierten Versorgung seit 2000
als innovative Versorgungsprojekte vom Gesetzgeber ermdglicht [380]. Durch die Gesundheitsreform 2000
wurden fir die Krankenkassen und die Leistungserbringer die Moglichkeiten erweitert, die Grenzen bisheriger
bereichsspezifischer Strukturen zu Uberwinden. Hierzu ermdglichte es der neu eingefiihrte § 140a-d SGB V den
Krankenkassen, Vertrdge mit Leistungserbringern fiir eine verschiedene Leistungssektoren (bergreifende
Versorgung der Versicherten abzuschlieen. Die Integrierte Versorgung soll somatische, psychotherapeutische
und sozialpsychiatrische Behandlungsmdglichkeiten verbinden und basiert auf evidenzbasierten,
leitlinienorientierten Behandlungs- und Versorgungsalgorithmen. In Deutschland wurden bereits einige Vertrage
zur Integrierten Versorgung in der Behandlung depressiver Erkrankungen zwischen verschiedenen Akteuren
(stationar, ambulant) und gesetzlichen Krankenkassen realisiert (vgl. [402; 403]). Eine weitere Aufwertung erfuhr
die IV mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz von 2007. Doch wahrend die Vertragsfreiheiten sukzessive
ausgeweitet wurden, erlebte die IV auch Riickschlage mit weitreichenden Wirkungen: Z. B. setzte das Auslaufen
der Anschubfinanzierung Anfang 2009 der dynamischen Ausbreitung von Selektivvertragen ein abruptes Ende.

el
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Zukunftsweisend sind in diesem Zusammenhang die aktuellen Bestrebungen der Bundesregierung mit dem
Versorgungsstarkungsgesetz, einen sog. ,Innovationsfonds“ zur Erprobung und Evaluation innovativer
Versorgungsformen einzufiihren sowie die mogliche Entwicklung eines Disease Management Programms
Depression.

3.3 Niederschwellige psychosoziale Interventionen

Insbesondere im englischsprachigen Raum sind in den letzten Jahren verstarkt Studien zur Wirksamkeit
niederschwelliger psychosozialer Interventionen zur Behandlung von Depression durchgefiihrt 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 deutschen Sprachraum Ublich, eine Form von
Austausch zwischen Betroffenen in Gruppengesprachen ohne Anleitung durch professionelle Mitarbeiter des
Gesundheitssystems bezeichnet (Selbsthilfegruppen), sondern der Einsatz von Selbsthilfemanualen, die im
deutschsprachigen Raum am ehesten mit Bibliotherapie zu Gbersetzen sind. Technologiegestiitzte psychosoziale
Interventionen umfassen beispielsweise Telefon-gestiitzte Selbsthilfe [404] und Internet- [405] oder Computer-
gestltzte Interventionen [406]. Hauséarzte kénnen bei Beratung und Durchfihrung zu den niederschwelligen
psychosozialen Interventionen (wie z.B. ,angeleitete Selbsthilfe, ,Technologiegestiitzte Interventionen®
einfachem ,Case Management”) eine koordinierende Rolle einnehmen, um im Kontext von Multimorbiditat einer
weiteren Fragmentierung der Versorgung vorzubeugen [353].

In den Gremien der arztlichen und psychotherapeutischen Selbstverwaltung werden die Fragen einer sog.
Fernbehandlung derzeit sowohl inhaltlich, etwa im Hinblick auf die Differenzierung von Beratung und Therapie,
als auch deren rechtliche Implikationen differenziert diskutiert. Unter Anderem schlieRen derzeit die
Musterberufsordnungen fiir Arzte [407] und fiir Psychologische Psychotherapeuten und Kinder- und
Jugendlichenpsychotherapeuten [408] eine Diagnose oder Therapieentscheidung aus, wenn der Patient nicht
vorher personlich gesehen wurde. Aufgrund der zunehmenden internationalen Bedeutung dieser Interventionen
und ersten in Deutschland durchgefiihrten vielversprechenden Modellstudien [278] sowie Anstrengungen zu
baldigen gesetzlichen Regelungen durch den Gesetzgeber (Bundesministerium fir Gesundheit) soll im
Folgenden eine Ubersicht (iber die bisher vorliegende Evidenz gegeben werden.

3.3.1  Angeleitete Selbsthilfe

Angeleitete Selbsthilfe ist mehr als das alleinige Aushédndigen von Literatur (diese einfachere Alternative wird
normalerweise als reine Selbsthilfe bezeichnet) und basiert meist auf Ansdtzen der kognitiven
Verhaltenstherapie. Der Kontakt mit einem Experten ist begrenzt, hat insbesondere einen unterstiitzenden
Charakter und dient dartiber hinaus der Verlaufs- und Ergebniskontrolle. Der GroRteil der Literatur zu angeleiteter
Selbsthilfe stammt aus den USA, aber auch in Deutschland ist mittlerweile entsprechendes Material verfugbar.
Angeleitete Selbsthilfe unterliegt einigen offensichtlichen Einschrankungen, insbesondere beim Einsatz von
schriftichem Material, was eine gewisse Lese- und Sprachkompetenz voraussetzt. Andererseits kann angeleitete
Selbsthilfe eine zugangliche und akzeptable Form der Therapie darstellen. Auch Behandelnde und Angehdrige
kénnen durch die eingesetzten Materialien in das Verstehen der Erkrankung miteinbezogen werden.

Definition

Fur den Zweck dieser Leitlinie ist angeleitete Selbsthilfe definiert als eine vom Patienten unter Anleitung seines
Arztes oder &rztlichen oder Psychologischen Psychotherapeuten selbst angewendete Intervention, die zur
Behandlung von Depression entwickelt wurde. Sie nutzt Blicher oder anderer Selbsthilfe-Manuale, die von
evidenzbasierten Interventionen abgeleitet und spezifisch fur diesen Zweck entwickelt wurden. Ein Arzt oder
Arztlicher oder Psychologischer Psychotherapeut unterstiitzt den Einsatz dieses Materials durch Anleitung,
Monitoring und Uberpriifen des Ergebnisses der Intervention. In Studien beschrankt sich die Intervention in der
Regel auf drei bis maximal sechs therapeutische Kontakte [409].

In der NICE Guideline [409] wurden 16 Studien identifiziert und eingeschlossen, die angeleitete
Selbsthilfemallnahmen untersuchten. Die eingeschlossenen Studien verwendeten verschiedene Interventionen,
die nach der Art der erfolgten Unterstitzung gruppiert worden sind. Sie wurden Patienten angeboten und
entweder mit einer Warteliste oder TAU verglichen. Folgende Interventionen wurden beriicksichtigt: individuelle
angeleitete Selbsthilfe mit haufiger Unterstiitzung durch Behandelnde bzw. Anleiter (10 bis 50 Minuten pro
Sitzung), mit haufiger, aber in der Dauer minimaler Unterstiitzung (nicht mehr als 2 Stunden insgesamt),
gruppenbasierte angeleitete Selbsthilfe bzw. Psychoedukation und Selbsthilfe mit Unterstiitzung per Mail. In zwei
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RCTs wurde individuelle angeleitete Selbsthilfe mit h&aufigem und langem Therapeutenkontakt mit
Kontrollgruppen verglichen [410; 411]. Die Ergebnisse begilinstigen individuelle angeleitete Selbsthilfe mit
Unterstiitzung, allerdings sind die Ergebnisse nicht signifikant und die Konfidenzintervalle breit
(Wartelistenkontrolle: BDI: SMD —0.28; 95% CIl —1.08, 0.53 und TAU: BDI: SMD -0.27; 95% CI| —-0.88, 0.34). Es
gibt jedoch klare Belege aus fiinf RCTs, die einen groBen Effekt von individueller angeleiteter Selbsthilfe mit
regelmafiger Unterstiitzung minimaler Lange auf die Reduktion der depressiven Symptomatik im Vergleich zu
Wartekontrollgruppen zeigen (SMD —-0.98; 95% CIl —1.50, —0.47). Eine Studie berichtet &hnliche Ergebnisse flr
den Vergleich mit ,treatment-as-usual® (TAU) (bei Behandlungsende: SMD —0.49; 95% CI -0.77, -0.21; 12
Monate nach Behandlungsende: SMD -0.42; 95% CI -0.70, —0.14). Zwei RCTs haben gruppenbasierte
angeleitete Selbsthilfe untersucht, jedoch sind die Daten nicht ausreichend und die Konfidenzintervalle zu breit fur
eine eindeutige Schlussfolgerung. Drei RCTs haben die Effekte von angeleiteter Selbsthilfe mit Unterstutzung per
Email untersucht. Eine Studie berichtet BDI-Werte, die auf einen mittleren Effekt zu Behandlungsende hinweisen
(SMD -0.57; 95% CI —-1.02, —0.12). 6 Monate nach Ende der Behandlung weisen zwei Studien auf einen kleinen
Effekt hin (SMD -0.32; 95% CIl -0.62, -0.02). Die Ergebnisse zu kurzeren 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 Therapeutenkontakt) gegentber TAU in
Bezug auf die Reduktion der depressiven Symptomatik berichtet (SMD -0.42; 95% CI -0.55 bis -0.29) [412]. Der
Interventionseffekt konnte auch fir die Gruppe von schwer depressiven Patienten belegt werden.

In einer Metaanalyse zur Wirksamkeit von ,self-guided psychological interventions® ohne Therapeutenkontakt
basierend auf sieben RCTs, in denen Patienten mit depressiven Symptomen oder einer gesicherten
Depressionsdiagnose behandelt wurden, zeigte sich insgesamt ein statistisch signifikanter Effekt von d = 0.28
zugunsten von Selbsthilfeinterventionen ohne Therapeutenkontakt gegentiber Kontrollbedingungen, der auch
beim Follow-up-Zeitpunkt 4 bis 12 Monate nach der Intervention fortbestand (d = 0.23) [413]. Hinweise flr
Publikationsbias wurden nicht identifiziert und die globale Qualitat der Studien wurde als hoch bewertet.

In einem systematischen Review von sechs Studien (davon 3 Pilotstudien), in denen Patienten mit einer
teilremittierten depressiver Episode behandelt wurden, wurde die Wirksamkeit von angeleiteter Selbsthilfe
untersucht [414]. In Bezug auf eine Reduktion der depressiven Symptomatik haben 3 Studien positive Ergebnisse
berichtet, in zwei Studien konnte kein Effekt im Vergleich zu TAU nachgewiesen werden. Die Interventionen
wurden als positiv in Bezug auf gesteigertes Selbstmanagementverhalten und Selbstwirksamkeit bewertet. In
Bezug auf das Funktionsniveau und die Kosten-Effektivitat konnte keine eindeutige Bewertung abgeleitet werden.

3.3.2 Technologiegestiitzte psychosoziale Interventionen

In den letzten Jahren kamen verstarkt Informationsverarbeitungstechnologien fiir die Vermittlung von
psychosozialen Interventionen zum Einsatz. Einige Studien zeigen, dass Patienten computerbasierte
Interventionen akzeptieren und sie in einem Ausmaly zu einer klinischen Verbesserung der Symptomatik fiihren,
was dem Ausmalfd von Face-to-Face-Therapien entspricht [415].

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

Definition

cKVT ist definiert als eine Form von KVT, die mithilfe eines Computers mit Zugriff entweder auf eine CD-ROM,
eine DVD oder dem Internet vermittelt wird. Als Erweiterung dieses Spektrums kdnnen Mobile-basierte
Interventionen betrachtet werden. Sie kdnnen 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.
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In der NICE Guideline [409] wurden sieben RCTs, basierend auf Daten von insgesamt 1.676 Patienten,
eingeschlossen. Es sind Daten zum Vergleich von cKVT mit traditioneller KVT, Gruppen-KVT, online
Psychoedukation, Informationskontrolle, Diskussionskontrolle, Wartelistenkontrolle und (TAU) verfligbar. Die in
den Studien eingeschlossenen Patienten litten hauptsachlich unter leicht bis mittelschweren Depressionen (BDI
Range: 18-25). Ca. die Halfte erfillite formale diagnostische Kriterien, wohingegen die andere Halfte keine
formale Diagnose erhielt. In Studien, die eine nicht-aktive Kontrollgruppe eingeschlossen haben, zeigte sich eine
signifikant niedrigere depressive Symptomatik bei Behandlungsende zugunsten von cKVT, was einer kleinen bis
mittleren Effektgréfie 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 schwacher aus. Zwei
Studien zeigten, dass cKVT im Vergleich mit aktiven Kontrollen zum Ein-Jahres-Follow-up-Zeitpunkt nur sehr
kleine Effekte bezlglich der Reduktion der depressiven Symptomatik (gemessen mittels Selbstauskunft) hatte
(SMD -0.02; 95% CI —0.22, 0.17); und das Ergebnis wurde nicht als klinisch bedeutsam beurteilt. Eine weitere
Studie deutete darauf hin, dass cKVT bei depressiven und angstlichen Patienten im Vergleich zu TAU einen
signifikanten kleinen bis mittelgroRen Effekt auf die Reduktion der depressiven Symptomatik beim 3-Monats-
Follow-up-Zeitpunkt (SMD -0.40; 95% CI —-0.70, —0.11), einen signifikanten kleinen bis mittelgrofRen Effekt auf die
Reduktion zum 5-Monats-Follow-up-Zeitpunkt (SMD —0.42; 95% CIl —0.73, —0.11) und einen mittleren Effekt zum
8-Monats-Follow-up-Zeitpunkt (SMD -0.56; 95% CI —-0.85, —0.27) hat.

Wenn jedoch die gemischt angstlich-depressiven und angstlichen Populationen herausgenommen wurden,
zeigten Subgruppenanalysen, dass keine ausreichende Evidenz fir den Nachweis eines signifikanten Effekts
zugunsten von cKVT vorlag (zu Therapieende: SDM -0.35; 95% CI —0.90, 0.19; nach 3 Monaten: SMD 0.10; 95%
Cl —-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. [416] 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 nachgewiesen werden. Die Effekte bleiben auch fiir die Subgruppe
der rein depressiven Stichproben bestehen.

In einer Metaanalyse von So et al. [417] wurden 16 Vergleiche von cKVT mit Kontrollbehandlungen ausgewertet.
Dabei lag die gepoolte standardisierte Mittelwertsdifferenz fir die depressive Symptomatik bei -0.48 [95% IC
—-0.63 bis —0.33]. cKVT war mit hdheren Drop-out-Raten verbunden als die Kontrollbedingungen. Es werden
Hinweise auf einen Publikationsbias berichtet.

In einer Metaanalyse von Arnberg et al. [418] konnten sechs Studien identifiziert werden, in denen cKVT mit
einer Warteliste bei depressiven Patienten untersucht wurde. Dabei zeigte sich ein signifikanter Effekt (SMD 0,83;
95% CI1 0,59, 1,07) zugunsten von cKVT zu Ende der Behandlung.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Griffith et al. [419] wurden sechs Studien beriicksichtigt, die
positive Effekte von Internet-basierter KVT berichten. Flnf Studien haben cKVT mit Wartelisten, TAU oder
Aufmerksamkeitsplacebo verglichen und kamen zu dem Ergebnis, dass cKVT mit glinstigeren Ergebnissen zu
Behandlungsende und zum Follow-up-Zeitpunkt (in 2 RCTs untersucht) verbunden ist. Die Effektstarken der
einzelnen Studien, in denen Patienten mit klinisch bedeutsamen Depressionssymptomen behandelt wurden,
lagen zwischen 0.42 und 0.65.

Auch in vier in Deutschland durchgefiihrten Studien zeigten sich Hinweise fiir die Wirksamkeit einer
onlinegestitzten Form der angeleiteten Selbsthilfe [420-423].
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Tabelle 14: Niederschwellige psychosoziale Interventionen

Studientyp

Angeleitete
Selbsthilfe (AS)

Metaanalysen

Review

cKVT Metaanalysen

Review

3 RCTs (deutsch-
sprachig)

3.4 Pharmakotherapie

3.41

Ergebnisse

AS mit viel Therapeutenkontakt = Warteliste

SMD -0.28; 95% CI —1.08, 0.53 [409]

AS mit viel Therapeutenkontakt = TAU

SMD -0.27; 95% CI —0.88, 0.34 [409]

AS mit regelmaBiger Unterstiitzung > Warteliste
SMD -0.98; 95% CI -1.50, —0.47 (Behandlungsende)
SMD -0.42; 95% CI -0.70, —0.14 (1-Jahres-Follow-up) [409]
AS > TAU

SMD -0.42; 95% Cl -0.55, —-0.29 [412]

AS > TAU

SMD 0.28; 95% Cl 0.14, 0.42 [413]

AS > TAU; AS = TAU (keine eindeutigen Effekte insgesamt)
[414]

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

SMD -0.40; 95% CI —0.58, —0.22 (Behandlungsende)
SMD -0.02; 95% CI1 -0.22, 0.17 (1-Jahres Follow-up) [409]
cKVT mit Unterstiitzung > TAU, Wartegruppe
SMD 0.61; 95% CI 0.45-0.77 [416]

cKVT ohne Unterstiitzung = TAU, Wartegruppe
SMD 0.25; 95% CI 0.14—0.35 [416]

cKVT > TAU, Wartegruppe

SMD -0.48; 95% IC -0.63 bis —0.33 [417]

héherer Dropout bei cKVT

cKVT > Warteliste, TAU, Placebo
Effektstarken in den Studien zw. 0.42 und 0.65 [419]

cKVT > TAU

d=0.36 [420]

cKVT > TAU

d=0.64 [421]

cKVT ohne Unterstiitzung > Warteliste

d = 0.66 [422]

cKVT mit Email-Unterstiitzung > Warteliste
d=1.14 [422]

Wirksamkeit und Wirkmechanismen

Fir die Indikation zur Akutbehandlung einer depressiven Stérung steht eine grofRe Zahl von in Deutschland
zugelassenen Medikamenten zur Verfiigung, die je nach ihrer Strukturformel oder ihrem spezifischen
Wirkmechanismus in verschiedene Klassen unterteilt werden. Die wichtigsten Substanzgruppen sind (vgl. Anhang
2: ,Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und

Monitoring®):

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

(NSMRI);

e Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI);
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¢ Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren (MAOI);

e Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSNRI);

¢ Alpha2-Rezeptor-Antagonisten;

e Selektive Noradrenalin-Dopamin-Riickaufnahme-Inhibitoren (Bupropion);

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

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

Zur Wirksamkeit von Antidepressiva liegen sehr viele randomisierte und placebokontrollierte klinische
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 eingefuhrter Instrumente (z. B. auf der Hamilton Rating Scale of Depression) angesehen
(z. B. [424-426]). In derartigen Therapiestudien mit einer Dauer von bis zu maximal zwolf Wochen betragt die
Responserate fiir Antidepressiva meist zwischen 50-60 %, bei Placeboresponseraten von ca. 25-35 % (z. B.
[427; 428]). Die Placeboresponse variiert zwischen den verschiedenen Studien, sie scheint in neueren Studien
zuzunehmen [429] und vom Schweregrad der Depression abzuhangen [427; 430; 431]; bei schweren
Depressionen hingegen nimmt sie ab [287; 288; 432]. Zudem beziehen sich die Wirksamkeitsunterschiede im
Vergleich zu Placebo zumeist auf eine hohere Rate an Respondern, wahrend die Unterschiede in den
Remissionsraten oder dem Rickgang des Summenscores in den Depressions-Ratingskalen haufig nicht
signifikant sind [241]. 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
Fachjournalen publiziert werden, als solche, in denen das Antidepressivum Placebo nicht Gberlegen war [433].

Es ist sowohl pharmakokinetisch als auch pharmakodynamisch von geschlechtsspezifischen Unterschieden
auszugehen. Wie Kokras et al. (2011) [434] zeigen konnten, scheinen Frauen weniger Magensdure zu
produzieren und haben auch einen langsameren Magentransit, was besonders bei Antidepressiva relevant ist, da
diese bei tendenziell hoherem pH-Wert besser resorbiert werden. Weiterhin beeinflusst der menstruelle Zyklus
verschiedene gastrointestinale Funktionen und Ostrogen selbst wirkt direkt auf die S&ureproduktion und
gastrointestinale Motilitat ein. Des Weiteren haben Frauen andere Verteilungsvolumina (héherer Korperfettanteil),
eine kleinere Leber, einen geringeren Leberblutfluss und eine geringere renale Filtrationsrate als Manner. Das
alles bewirkt, dass Frauen generell héhere Plasmaspiegel an Antidepressiva aufweisen als Manner. Klinisch wird
das allerdings bisher als irrelevant aufgefasst. Nur fiir 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 Aitchison [435] wird in
Bezug auf pharmakokinetische Unterschiede darauf hingewiesen, dass allein das Kérpergewicht Unterschiede im
Ansprechen bewirken kann: ibergewichtige Frauen sprechen besser auf Antidepressiva (gegeniiber Placebo) an
als Ubergewichtige Manner. Eine Dosisadjustierung Uber das Gewicht ergab abnehmende Plasmaspiegel in
mg/kg fir: 1) normalgewichtige Frauen, 2) normalgewichtige Manner, 3) Ubergewichtige Frauen, 4)
Ubergewichtige Manner. Fir unterschiedliche Plasmaspiegel verschiedener Antidepressiva kodnnen viele
Erklarungen herangezogen werden, letztlich aber sind die Mechanismen noch nicht vollstdndig geklart. Sicher
schein nur zu sein, dass es Dosis-Wirkungs-Beziehungen nur bei TZA gibt.

Zur Pharmakodynamik verweisen Keers und Aitchison [435] auf eine Evidenz, die vermuten lasst, dass es
bedeutende Unterschiede im Neurotransmittersystem von Mannern und Frauen gibt. Zusatzlich liel 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 entsprache.

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 [436] zum Ergebnis, dass das Trizyklikum Imipramin bei Mannern eine
héhere Wirksamkeit haben soll. Darliber hinaus zeigen einige Studien, dass junge Frauen von SSRI gegeniiber
Noradrenalin-Rickaufnahmehemmern starker profitieren, wahrend dieser Unterschied fiir Manner nicht gelten soll
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(z. B. [437-440]). Andererseits sind die Ergebnisse bzgl. geschlechtsspezifischer Wirksamkeitsunterschiede von
Antidepressiva insgesamt noch inkonsistent; es liegen auch zahlreiche Studien vor, die keinerlei
Geschlechtsunterschiede fanden [441]. So wurden beispielsweise fir Venlafaxin und Duloxetin [442] oder
Bupropion [443] keine Wirksamkeitsunterschiede gefunden.

3.41.1 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 dirften
(,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 insgesamt 3 671 Patienten eine milde
Depression hatten und so zu den ungewohnlich niedrigen Responseraten der Studie beitrugen [444]. Zwei
neuere Metaanalysen bestétigen, dass die Uberlegenheit von Antidepressiva iiber Placebo in Abhéngigkeit von
der Schwere der Depression zu Behandlungsbeginn zunimmt und bei leichten Depressionen kein klinisch
bedeutsames Ausmal} erreicht [431; 445]. Eine Auswertung nur von Studien mit Fluoxetin und Venlafaxin fand
hingegen zwar keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit leichter und Patienten mit
schwerer Depression, jedoch war die Schwelle zwischen leichter und schwerer Depression (,schwer” > 20 Punkte
HAM-D) so niedrig gewahlt, dass die Patienten mit eher leichter Depression auch in der Gruppe mit schwerer
Depression maglicherweise den Unterschied zwischen den beiden Gruppen verwischen [446]. Tatsachlich war in
dieser Analyse auch in der Gruppe mit schwerer® Depression die Differenz zwischen Antidepressivum und
Placebo in der Abnahme des HAM-D-Scores mit 2,78 Punkten (95% CI: 2,26-3,29) so gering, dass die von NICE
als klinisch bedeutsam angesehene Schwelle von drei Punkten auf der HAM-D nicht erreicht wird [241].
Anzumerken ist hier, dass die Definition von drei Punkten als klinisch bedeutsame Differenz in der Revision der
NICE nicht mehr aufgefiihrt wird. Auch fiir minore (unterschwellige) Depressionen, die nicht Gegenstand dieser
Leitlinie ist, lieR sich in einer aktuellen Metaanalyse keine Uberlegenheit von Antidepressiva iiber Placebo zeigen
[447].

3.41.2 Wirksamkeit bei mittelschweren bis schweren Depressionen

Bei mittelschweren bis schweren Depressionen ist hingegen der Wirkunterschied zwischen Antidepressiva
und Placebo ausgepragter, da bei den schwersten Formen bis zu 30 % der behandelten Patienten 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 verbunden, wobei diese Unterschiede in
Richtung des aktiven Antidepressivums auch klinisch signifikant sind [448]. Erhebliche Unterschiede zwischen
den Substanzklassen bestehen jedoch beziiglich Toxizitat und beziiglich der Nebenwirkungen. Letzteres ist von
erheblicher klinischer Relevanz, da mehr als die Halfte der mit Antidepressiva behandelten Patienten Uber
unerwiinschte Nebenwirkungen klagt.

3.4.1.3 Wirkmechanismen

Uber die Mechanismen, durch welche die Wirkung der Antidepressiva zustande kommt, besteht weiterhin
Unklarheit. Daher ist es bis heute nicht mdglich, verlasslich 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 anzustofRen, 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 [449].

3.4.1.4 Wirkungseintritt und Verlauf der Besserung

Detaillierte Untersuchungen haben gezeigt, dass die Unterschiede zwischen den verschiedenen Substanzklassen
sowie zwischen den verschiedenen Substanzen und Placebo beziglich des zeitlichen Verlaufs der Besserung
marginal sind, also Antidepressiva nicht zu einer schnelleren Besserung als Placebo filhren [450; 451].
Antidepressiva stol3en jedoch den Heilungsprozess bei wesentlich mehr Patienten an als Placebo (zusatzliche
10-30 % bei mittelschweren bis schweren Depressionen). Bei den Untersuchungen zum zeitlichen Verlauf wurde
auch deutlich, dass bei adaquater Dosierung die Wirkung der Antidepressiva rasch einsetzt, d. h. bei 70 %
aller gebesserten Patienten innerhalb der ersten beiden Wochen der Behandlung [451-455]. Beobachtet man
hingegen in den ersten beiden Wochen der Behandlung keinerlei Zeichen einer Besserung, so sinkt die
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Wahrscheinlichkeit eines therapeutischen Ansprechens auf unter 15 %. Nach drei Wochen ohne Besserung liegt
diese Wahrscheinlichkeit bereits unter 10 %. Spéatestens nach vier Wochen sollte die Behandlung modifiziert
werden (siehe Kapitel 3.4.7 ,Malnahmen bei Nichtansprechen®). Nur so kann eine unnétig lange und letztlich
nicht zielfihrende Behandlung mit u. U. vielen unerwinschten Nebenwirkungen vermieden werden [453; 456-
459].

3.4.2 Substanzklassen

3.4.21 Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA)

Diese in den 1950er-Jahren eingeflhrten Antidepressiva (Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach
Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“) bewirken in unterschiedlichem
Ausmal eine Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt.
Hierdurch wird die zentrale serotonerge und noradrenerge Neurotransmission erhéht. TZA haben jedoch
zusétzlich eine blockierende Wirkung auf eine Reihe von Rezeptoren, wie z. B. zentrale und periphere cholinerge,
histaminerge oder Alpha1-adrenerge Rezeptoren. Diese zusatzlichen blockierenden Wirkungen erklaren einen
GroRteil der Nebenwirkungen der TZA, wie z. B. die peripheren und zentralen anticholinergen sowie einen Teil
der kardiovaskularen Nebenwirkungen [460].

Die Wirksamkeit aller Tri- und Tetrazyklika ist bei der Behandlung akuter depressiver Episoden ahnlich und
anhand zahlreicher placebokontrollierter Studien und Metaanalysen belegt [360; 461-467]. Ein Cochrane-
Review und Metaanalyse kam auch zu dem Ergebnis, dass TZA-Dosierungen unter der (iblichen Standarddosis
von 150 mg pro Tag (75 bis 100 mg pro Tag) gleich wirksam, aber besser vertraglich als die Standarddosis sind
[466].

Unerwiinschte Wirkungen (sieche Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
Wechselwirkungen und Kontraindikationen®): Die insbesondere bei éalteren Patienten und bei Patienten mit
kardialen Erkrankungen oder bei Uberdosierungen mit TZA wichtigsten kardiovaskuldren Nebenwirkungen sind
orthostatische Hypotonie, Erregungsleitungsstérungen und Herzfrequenzanstieg [468; 469]. Die orthostatische
Hypotonie wird erklart durch die Blockade peripherer Alpha1-Rezeptoren und zentrale Mechanismen, wobei
sekundare Amine, wie z. B. Nortriptylin und Desipramin, mit vergleichsweise seltenerem Auftreten von hypotonen
Reaktionen einhergehen [469; 470]. Kardiale Erregungsleitungsstérungen bzw. Herzrhythmusstérungen sind
bedingt durch chinidinartige (Typ |A-) antiarrhythmische Eigenschaften der TZA, die zu einer
elektrokardiographischen Verldangerung der PQ-, QRS- und QT-Intervalle flihren. Dies begrindet die
Notwendigkeit von EKG-Kontrollen vor und unter der Behandlung.

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

3.4.2.2 Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Die Gruppe der selektiven Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (bzw. Hemmer) (SSRI) (Anhang 2:
"Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und
Monitoring“) erhoht die zentrale serotonerge Neurotransmission durch selektive Hemmung der Riickaufnahme
von Serotonin aus dem synaptischen Spalt. Hieraus lassen sich die antidepressiven Wirkungen, aber auch die
Nebenwirkungen erklaren. Die Wirksamkeit der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) bei der
Behandlung akuter depressiver Episoden ist in vielen klinischen Studien gegeniiber Placebo und in
entsprechenden Metaanalysen nachgewiesen [360; 463-465; 471-477].

Unerwiinschte  Wirkungen (sieche auch Anhang 4,Antidepressivagruppen mit unerwilinschten
Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen“ mod. nach [478] und dort zitierten Quellen):
Haufig treten u. a. Ubelkeit, anfanglich auch Agitiertheit oder im spateren Behandlungsverlauf eine sexuelle
Dysfunktion auf. Da SSRI auf andere Rezeptoren keine wesentliche blockierende Wirkung ausuiben, weisen sie
ein anderes Nebenwirkungsprofil auf als die TZA. Selten kdnnen SSRI und vermutlich andere stark serotonerge
Antidepressiva durch Hemmung der Serotoninaufnahme in die Thrombozyten das Auftreten von Blutungen
(gesichert insb. fir gastrointestinale Blutungen) begiinstigen [479], bei Kombination mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (inkl. niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure), &lteren Patienten oder einer Anamnese
gastrointestinaler Blutungen erhéht sich das Risiko weiter [480-485]. Es gibt Hinweise, dass SSRI (vermutlich
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dosisabhangig) zu einem erhdhten Verlust an Knochendichte und zu einem erhéhten Frakturrisiko fihren kénnen
[486-488]. Insbesondere bei Kombination mehrerer serotoninagonistischer Substanzen (z. B. Kombination mit
MAO-A-Hemmern oder Clomipramin) besteht die Gefahr der Entwicklung eines Serotoninsyndroms (Fieber,
Schwitzen, gastrointestinale Beschwerden, Tremor, Rigiditat, Myoklonien, Gefahr von epileptischen Anfallen,
Hyperreflexie, Agitiertheit und in schweren Fallen Verhaltens- und Bewusstseinsidnderungen). Dosisabhangig
besteht bei Citalopram, Escitalopram und Fluoxetin das Risiko fur eine Verlangerung der QTc-Zeit [489], 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)-Isoenzyms CYP2D6, Fluvoxamin
ist Inhibitor von CYP1A2 und CYP2C19°. Daher ist bei Kombination dieser SSRI mit Medikamenten, die
Substrate der genannten CYPs sind, mit pharmakokinetischen Wechselwirkungen zu rechnen (siehe jeweilige
Fachinformationen und Tabelle im Anhang 5: "Substrate (nur Antidepressiva) der Cytochrom P450-Isoenzyme").
Bei Tamoxifen ist diese Wechselwirkung besonders zu beachten. Als sogenannte ,Pro Drug“ wird Tamoxifen erst
durch das Cytochrom P450-2D6 (CYP2D6) in seine wirksame Form umgewandelt, so dass Tamoxifen bei
gleichzeitiger Gabe eines CYP2D6-hemmenden SSRIs seine Wirksamkeit einbi(if3t mit resultierender erhohter
Gefahr eines Brustkrebsrezidivs [490]. Citalopram, Escitalopram und Sertralin haben ein vergleichsweise
geringes pharmakokinetisches Interaktionspotential. Fluoxetin unterscheidet sich von den anderen SSRI durch
eine (langere) Halbwertzeit von mehreren Tagen bzw. Wochen (Norfluoxetin, aktiver Metabolit), die bei
Schwierigkeiten in der Therapieakzeptanz gelegentlich von Vorteil sein kann, aber andererseits die flexible
Steuerung der Therapie erschweren diirfte [472]. Gerade bei alteren Menschen ist auch auf Hyponatriamien zu
achten, deren Auftreten durch entsprechende Komedikation, wie z. B. Diuretika, verstarkt werden kann.

3.4.2.3 Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Die akute antidepressive Wirksamkeit des reversiblen und selektiven MAO-A-Hemmers Moclobemid wurde
anhand mehrerer klinischer Studien gegeniiber Placebo belegt [491-496]; fir eine Ubersicht von Metaanalysen:
[497]. Es gibt Hinweise, dass der irreversible MAO-Hemmer Tranylcypromin eine besondere Wirksamkeit in der
Behandlung von Depressionen, die auf andere Antidepressiva nicht ansprechen, besitzt [498-500].

Unerwiinschte Wirkungen (siehe auch Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwinschten
Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen®): Moclobemid weist ein glnstiges
Nebenwirkungs-Profil auf. Dies betrifft insbesondere geringere anticholinerge (Mundtrockenheit) und
orthostatische Reaktionen im Vergleich zu TZA und ein geringeres pharmakodynamisches Interaktionspotential
im Vergleich zu Tranylcypromin ([501]. 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. Bluthochdruckkrisen eintreten kénnen. Er ist daher primar der
fachpsychiatrischen Behandlung vorbehalten. Die Kombination von MAO-Hemmern mit Serotonin-Agonisten wie
SSRI oder SSNRI oder dem TZA Clomipramin ist wegen der Gefahr eines Serotoninsyndroms laut
Fachinformationen kontraindiziert. Bei Umstellung auf MAO-Hemmer sind entsprechende Sicherheitsabstande zu
beachten (siehe entsprechende Fachinformationen).

3.4.2.4 \Weitere Antidepressiva

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

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
Cytochrom P450. Wichtigste Vertreter im menschlichen Organismus sind: CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP
2C19.
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Die akute antidepressive Wirksamkeit der selektiven Serotonin- und Noradrenalin-Rickaufnahme-Hemmers
Venlafaxin [502-507] und Duloxetin [508-510], des selektiven Noradrenalin- und Dopamin-Rickaufnahme-
Hemmers Bupropion [511-513] sowie des Alpha2-Rezeptor-Antagonisten Mirtazapin [514-517] ist anhand
placebokontrollierter klinischer Studien gut belegt. SchlieRlich liegen fir Bupropion placebokontrollierte
Studien vor, die eine Wirksamkeit belegen [518; 519].

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Venlafaxin zahlen insbesondere in der Anfangsphase Appetitlosigkeit,
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 [620] (siehe auch Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwinschten
Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen®). Zu Absetzreaktionen wird auf den Abschnitt
in 3.4.4.1 (Hinweise zur Auswahl des Antidepressivums) verwiesen.

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

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

Auch Mianserin, ein tetrazyklisches Antidepressivum, fihrt Gber die 5-HT1A-Rezeptoren zu einer starkeren
serotonergen Aktivitdt. Nebenwirkungen sind neben einer Sedierung Benommenheit und Gewichtszunahme [521-
523]. Wegen des erhdhten Risikos von Agranulozytosen und der daher vom Hersteller fir die ersten
Behandlungsmonate empfohlenen wdchentlichen Blutbildkontrollen wird Mianserin nur noch selten eingesetzt.

Aufgrund der mangelnden Wirksamkeit von Reboxetin gegeniiber Placebo ist diese Substanz allerdings nicht
mehr fur die klinische Praxis zu empfehlen (vgl. Abschlussbericht IQWiG zu Reboxetin [524] sowie [525]) und
wird auch nicht mehr von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet.

Bupropion kann im Rahmen seiner Noradrenalin- und Dopamin-verstarkenden Wirkung u. a. zu Schlafstérungen
und Unruhe, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Obstipation fiihren [526].

Zu den haufigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Agomelatin zahlen Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Ubelkeit und Schwitzen. Zu den Gegenanzeigen gehdren eingeschrankte
Leberfunktion sowie eine gleichzeitige Anwendung von starken CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Fluvoxamin,
Ciprofloxacin). Bei allen Patienten sind Leberfunktionstests vor Beginn der Behandlung sowie nach etwa drei,
sechs, 12 und 24 Wochen durchzufiihren sowie danach, wenn klinisch indiziert. Nach Dosiserh6hung sollen die
Transaminasenkontrollen erneut in derselben Haufigkeit durchgefihrt werden. Bei einem Transaminasenanstieg
Uber das Dreifache des oberen Normbereichs sollte Agomelatin abgesetzt werden [527; 528].

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

Dosisabhangig besteht bei Venlafaxin, Bupropion, Mianserin, Trazodon und Mirtazapin das Risiko einer QTc-Zeit-
Verlangerung, so dass EKG-Kontrollen angeraten sind [489].

3.4.2.5 Lithium

Lithium ist der Prototyp des Stimmungsstabilisierers und zahlt im engeren Sinne nicht zu den Antidepressiva.
Drei Hauptmechanismen spielen bei der Wirkungsweise von Lithium eine bedeutende Rolle: a) Effekte auf die
Neurotransmitterregulation (nach neueren Erkenntnissen im Sinne einer Stabilisierung der Balance zwischen
Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, Acetylcholin u. a.), b) Effekte auf die 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 (Lithiumcarbonat, Lithiumacetat u. a.). Es wird unverandert renal eliminiert.

In der Depressionsbehandlung sind die folgenden Wirkungen von Bedeutung:
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e Phasenprophylaxe unipolarer rezidivierender Depressionen;
e akut-antidepressive Behandlung im Rahmen der Lithiumaugmentation;
e akut-antidepressive Behandlung im Rahmen einer Lithium-Monotherapie;

e antisuizidale Wirksamkeit.

Lithiumaugmentation bezeichnet die Addition von Lithium zu einem Antidepressivum, das trotz ausreichend
langer Verabreichung in suffizienter Dosierung nicht wirksam war. Hierdurch kann haufig doch noch ein
Ansprechen auf die Pharmakotherapie erzielt werden. Eine aktuelle Metaanalyse schloss zehn
placebokontrollierte doppelblinde Studien ein und belegte die signifikante Uberlegenheit einer Lithium- (iber eine
Placeboaugmentation bei bislang auf eine Antidepressivamonotherapie resistenten Depressionen [529; 530]. Die
Lithiumaugmentation nimmt einen zentralen Stellenwert in der Behandlung bislang therapieresistenter
Depressionen ein.

Zahlreiche Studien (z.B. [531]), Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen [520; 532-535] zeigen aber
Ubereinstimmend einen deutlichen suizidalitdtsreduzierenden Effekt, auch bei alleiniger Betrachtung unipolar
depressiver Patienten [520; 534]. Eine spezielle Zulassung zur Vorbeugung von Suiziden oder Suizidversuchen
hat Lithium aber nicht. Zahlreiche Studien, Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen belegen schlieRlich die
Wirksamkeit von Lithium in der Rezidivprophylaxe (vgl. Kapitel 3.4.6 ,Rezidivprophylaxe®).

Die Lithiumbehandlung erfordert besondere Kenntnisse und die Beachtung besonderer MaRgaben bei
Patienten und Arzten [536]. Diese sind im Anhang 8,Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie*
zusammengefasst.

3.4.2.6 Phytotherapeutika

Bei der Behandlung depressiver Stérungen mit Phytopharmaka spielen nur Johanniskrautextrakte (Hypericum
perforatum) aufgrund ihrer haufigen Verordnung in Deutschland eine Rolle [478]. Sie werden haufig wegen ihrer
vermeintlich geringeren Nebenwirkungen fiir die Behandlung leichter bis mittelschwerer Depressionen eingesetzt.

Die Wirksamkeit von Johanniskraut in der Therapie der Depression ist allerdings umstritten. Es gibt sowohl
klinische Studien, die eine Wirksamkeit belegen [477; 537; 538], als auch solche, die keine Uberlegenheit
gegenuber Placebo zeigen [539-542]. 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 [543]. Hauptproblem ist, dass fir diese
pflanzlichen Praparationen erhebliche Standardisierungsprobleme mit stark schwankenden Dosen der
moglicherweise bioaktiven Substanzen (u. a. Hyperforin und Hypericin) bestehen [544; 545]. So ist nicht
hinreichend bekannt, welche Konstituenten des Johanniskrautextrakts bei welchen Konzentrationen tiber welchen
Wirkungsmechanismus fiir die antidepressive Wirkung verantwortlich sind. Daher sollten nur Praparate zur
Therapie einer leichten und mittelgradigen depressiven Symptomatik eingesetzt werden, fiir die eine klinische
Wirksamkeit durch eigene Studien belegt ist.

Unerwiinschte Wirkungen (siehe auch Tabelle im Anhang 4"Antidepressivagruppen mit unerwinschten
Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen®): Johanniskrautpraparate haben sich in den
publizierten Studien als sehr gut vertraglich erwiesen, obwohl die Ergebnisse der meist kleinen Studien fir
seltenere und evtl. auch schwerere Neben- oder Wechselwirkungen nur von sehr limitierter Aussagekraft sind
[546]. Zur oft erwahnten Phototoxizitat existieren nur vereinzelte 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 erhéhten Toxizitat zahlreicher
Wirkstoffe mit geringer therapeutischer Breite, wie z.B. Ciclosporin, Tacrolimus, Digoxin, Theophyllin,
Antidepressiva (Amitriptylin, Nortriptylin), Antikoagulantien, Antikonvulsiva und mehreren HIV-wirksamen
Medikamenten, fihren kann [547-551] (vgl. Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen®).

Wegen der Unsicherheiten Uber die richtige Dosierung, der variablen Zusammensetzung der Extrakte und
insbesondere der mdglichen schweren Wechselwirkungen mit anderen verschriebenen Medikamenten wird
Johanniskraut nicht als chemischen Antidepressiva liberlegen angesehen [263]. Da die Praparate aber von
manchen Patienten als ,natlirliches Produkt” eher akzeptiert werden als chemisch definierte Antidepressiva, kann
einer solchen Patientenpraferenz bei leichten bis mittelschweren Depressionen als erster Behandlungsversuch
gefolgt werden. Es ist wichtig, Patienten, die Johanniskraut einnehmen mdchten, Uber die unterschiedliche
Wirkstarke der verfligbaren Zubereitungen und die sich daraus ergebenden Unsicherheiten der Dosierung zu
informieren. AuRerdem ist eine Aufklarung Uber mégliche schwere Wechselwirkungen von Johanniskraut mit

el
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anderen Medikamenten (einschlief3lich oraler Kontrazeptiva, Antikoagulantien und Antiepileptika) notwendig,
ebenso eine arztliche Betreuung von Patienten, die Johanniskraut einnehmen [552].

3.4.3 Vergleichende Wirksamkeit der Substanzklassen

Neben placebokontrollierten Studien zur Prifung der Wirksamkeit finden sich auch Vergleichsstudien und
Metaanalysen zum Wirksamkeitsvergleich zwischen verschiedenen Antidepressiva (z. B. [553]. Sichere
Nachweise zur Uberlegenheit eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffgruppe im ambulanten Bereich kénnen
jedoch aus den zahlreichen Vergleichsstudien zwischen Prif- und Standardsubstanz, die meist nur die
Nichtunterlegenheit priften, nur mit Einschrankungen abgeleitet werden.

Zum Vergleich neuerer Antidepressiva miteinander liegen zwei sehr groBe, systematische Metaanalysen
vor. Cipriani et al. [554] 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 fiir andere Substanzen sprechen. Gartlehner et al. [555] 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 (vornehmlich
trizyklische Antidepressiva) im ambulanten Bereich verglichen. Eingeschlossen waren 98 randomisiert-
kontrollierte Studien mit insgesamt 9 554 Patienten (5 044 unter SSRI und 4 510 unter anderen Antidepressiva).
Dabei zeigte sich kein klinisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der systematischen Analysen der NICE-Leitlinie [241]. In einer anderen grolRen Metaanalyse wurden
102 Studien mit insgesamt 10 706 Patienten eingeschlossen, in denen die antidepressive Wirksamkeit von SSRI
und TZA verglichen wurde. Auch hier ergab sich fiir die Gesamtgruppe kein Wirksamkeitsunterschied, jedoch
zeigte sich, dass TZA bei der Subgruppe der stationdr behandelten depressiven Patienten signifikant
wirksamer waren [553].

In einer Netzwerkmetaanalyse von Linde et al. (2015) [556] zur vergleichenden Wirksamkeit pharmakologischer
Interventionen bei der Behandlung von Depression in der hausarztlichen Versorgung wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede zwischen verschiedenen Substanzklassen identifiziert, wobei die Wirksamkeit von
SSRI und TZA gegeniber Placebo am besten untersucht ist.

Vergleichende klinische Studien ergaben ebenfalls keine klinisch bedeutsamen Wirksamkeitsunterschiede
zwischen SSRI und TZA [463-465; 473; 477; 557-562]. Bei der Einzelanalyse der verschiedenen trizyklischen
Antidepressiva erwies sich jedoch die Substanz Amitriptylin als signifikant effektiver als die Gruppe der SSRI
[553]. In vergleichenden Studien zwischen dem MAO-Hemmer Moclobemid und SSRI oder TZA konnten keine
klinisch bedeutsamen Wirksamkeitsunterschiede gesichert werden [477; 491; 492; 494-497].

Venlafaxin scheint im Vergleich zu TZA, Mirtazapin, Bupropion und Trazodon von ahnlicher antidepressiver
Wirksamkeit zu sein, bei widersprichlichen Ergebnissen zur Frage, ob Venlafaxin besser vertraglich ist als TZA
[503; 563-568]. Im Vergleich zu SSRI sowie Agomelatin fanden groBe Metaanalysen eine statistisch bessere
Wirksamkeit, aber schlechtere Vertraglichkeit von Venlafaxin [567-569].

Mehrere Metaanalysen ergaben, dass Mirtazapin etwas wirksamer als SSRI und Venlafaxin ist [554; 570] und
die Wirkung vermutlich etwas rascher eintritt [570; 571]. Vermutlich vor allem aufgrund seiner sedierenden und
gewichtsférdernden Eigenschaften war Mirtazapin aber teilweise schlechter vertraglich als SSRI [554; 570].

GrolRe Metaanalysen zeigten wiederholt eine grofRere Wirksamkeit von Escitalopram gegenuber Citalopram bei
mindestens gleich guter Vertraglichkeit [554; 555; 572], wobei nicht alle Autoren diesem statistischen Unterschied
auch eine klinische Bedeutung beimessen [555].

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Antidepressiva-Klassen hinsichtlich der unerwilinschten
Arzneimittelwirkungen sind allerdings bedeutsam. SSRI sind in der Regel besser vertraglich und weniger toxisch
als die alteren TZA [241]. Andererseits liegen zu den alteren Praparaten meist umfassendere Erfahrungen
bezlglich  seltener Nebenwirkungen und zur Hohe therapeutisch  wirksamer Plasmaspiegel
(Serumkonzentrationen) vor.
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Die geringe Uberdosierungssicherheit von TZA im Vergleich zu SSRI und anderen neueren Antidepressiva
kann aber bei multimedizierten oder hirnorganisch bzw. kardial vorgeschadigten Patienten zu lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen fuhren (z. B. Delir, Herzrhythmusstdrungen). Fur Venlafaxin wird ebenfalls Gber eine geringere
Uberdosierungssicherheit im Vergleich zu SSRI berichtet [241]. Einige TZA (z. B. Amitriptylin, Doxepin), aber
auch einige neuere Antidepressiva (z. B. Mirtazapin) haben sedierende Eigenschaften, was den Einsatz bei
agitierten und schlafgestorten Patienten nahelegt. Ob bei Patienten mit agitierter Depression sedierende
Antidepressiva und bei gehemmt depressiven Patienten eher aktivierende Antidepressiva tatséchlich Vorteile
aufweisen, ist jedoch nicht belegt, so dass dieses Auswahlkriterium nur in Abhangigkeit von der individuellen
Situation des Patienten inkl. seiner beruflichen Tatigkeit und seiner Praferenzen berlcksichtigt werden kann
[211].

3.4.4 Therapiegrundsatze fiir die Akutbehandlung

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

Prinzipiell kann jedes depressive Syndrom mit Antidepressiva behandelt werden. Aufgrund des ungilinstigen
Nutzen-Risiko-Verhdltnisses sind Antidepressiva jedoch nicht generell in der Erstbehandlung bei leichten
depressiven Episoden sinnvoll [241], da eine antidepressive Medikation einer Placebobedingung kaum Uberlegen
ist [430; 431; 573]. Dies gilt auch fir die in dieser Leitlinie nicht thematisierte sogenannte minore (unterschwellige)
Depression, fir die eine systematische Metaanalyse ebenfalls keine Uberlegenheit von Antidepressiva iiber
Placebo fand [447]. Eine aktuelle Metaanalyse basierend auf individuellen Patientendaten (Patienten mit der
Diagnose einer Major Depression) konnte dagegen keine gréRere Wirksamkeit fir Fluoxetin und Venlafaxin
gegenuber Placebo mit zunehmender Schwere der Depression aufzeigen [446].

Insbesondere dann, wenn ein Patient mit leichter depressiver Episode eine aktive Behandlung ablehnt oder nach
Ansicht des behandelnden Arztes oder Psychotherapeuten die Stérung auch ohne Intervention abklingen wird, ist
die so genannte aktiv-abwartende Begleitung (,watchful waiting“) eine Alternative. Jedoch sollte
tiblicherweise innerhalb der niachsten beiden Wochen eine emeute Uberpriifung der Symptomatik erfolgen
([241]; vgl. Kapitel 3.1.1 ,Aufklarung, allgemeine Behandlungsziele und Wahl der Behandlungsalternative®). Als
Behandlungsmdglichkeiten bei einer leichten depressiven Episode kdnnen zunachst supportive psychiatrisch-
psychotherapeutisch-pschosomatische Gesprache im Rahmen einer Basisbehandlung, allgemeine Beratung
(Counselling), psychoedukative Unterstiitzung, qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z. B. durch Selbsthilfeblcher
oder Online-Programme (vgl. 3.3 ,Niederschwellige psychosoziale Interventionen®) sowie Problemléseansatze
(problem-solving) [354-356] zum Einsatz kommen, bevor eine Pharmakotherapie oder Richtlinienpsychotherapie
begonnen wird. In der NICE Guideline werden fiir die Behandlung leichter depressiver 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 Problemlésetherapie) empfohlen [409].

Besondere Umstande, die auch bei leichten depressiven Episoden den Einsatz von Antidepressiva nahelegen,
sind z. B. das Fortbestehen von Symptomen nach anderen Interventionen, vorausgegangene depressive
Episoden zumindest mittlerer Schwere und der ausdriickliche Wunsch des Patienten [241].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-6 mod 2015

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

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

abwartenden Begleitung zunachst von einer depressionsspezifischen Behandlung 0
abgesehen werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [409]
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-7_mod 2015

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

e Beratung (Counselling);

o Psychoedukativ-supportive Gesprache; 0

o Qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z. B. Selbsthilfeblcher / Online-Programme;

o Problemldseansatze (Problem-solving);

o Psychiatrisch-psychotherapeutische Basisbehandlung bzw. psychosomatische
Grundversorgung;

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [409]

3-8

Antidepressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten depressiven

Episoden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter besonders kritischer B

Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses.

LoE Ib: Metaanalysen [431; 445]

3-9 mod 2015

Fir einen Einsatz von Antidepressiva bei einer leichten depressiven Episode

kénnen u. a. sprechen:

o Wunsch/Praferenz des Patienten;

e positive Erfahrung des Patienten mit gutem Ansprechen auf eine KKP

medikamentdse Therapie in der Vergangenheit;
o Fortbestehen von Symptomen nach anderen Interventionen;

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

Expertenkonsens

Eine Behandlung mit Antidepressiva ist insbesondere bei mittelgradigen und schweren depressiven Episoden
indiziert. Dabei besitzen alle zugelassenen chemischen Antidepressiva bei ambulanter Anwendung eine
vergleichbare antidepressive Wirksamkeit, unterscheiden sich aber bezlglich des Nebenwirkungs- und
Interaktionsprofils (TZA und SSRI: [360; 462; 465; 473]; Moclobemid: [492; 574]; neuere AD: [575]).

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-10
Zur Behandlung einer akuten mittelgradigen depressiven Episode soll Patienten
eine medikamentdse Therapie mit einem Antidepressivum angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [360; 462; 465; 473; 492; 574; 575]

Zur Kombinationstherapie von Antidepressiva und Psychotherapie liegen fiir spezifische Subgruppen
hinreichende Studienbelege vor (vgl. [576]): Flr schwere depressive Episoden [577; 578], chronisch depressive
Patienten [579] und rezidivierende Depressionen [577; 580] sind statistisch signifikante additive Effekte einer
Kombinationstherapie gegeniber einer alleinigen Pharmakotherapie (bei chronisch depressiven Patienten, bei
schweren Episoden) und einer alleinigen Psychotherapie (bei schweren Episoden) nachgewiesen (siehe
Empfehlungen in Kapitel 3.5.4 ,Effektivitat psychotherapeutischer Verfahren bei Dysthymie, Double Depression

el
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und chronischer Depression*). Bei Patienten mit einer leichten bis mittelgradigen depressiven Episode zeigen die
Studien keine klaren Uberlegenheitseffekte einer Kombinationsbehandlung [219; 220; 581-584].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

31
Bei akuten schweren depressiven Episoden soll eine Kombinationsbehandlung mit
medikamentoser Therapie und Psychotherapie angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [576; 580] und RCTs [577-579]

Es liegen zahlreiche Studienbelege vor, dass Johanniskraut bei leichten oder mittelgradigen depressiven
Episoden wirksam ist [543]. Allerdings bestehen Unsicherheiten beziiglich der angemessenen Dosierung und
Schwankungen in der Beschaffenheit der naturlichen Zubereitungen; zudem kann Johanniskraut zu schweren
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (einschlieRlich oraler Kontrazeptiva, Antikoagulantien,
Immunsuppressiva, Zytostatika, Virostatika und Antiepileptika) fiihren.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

312

Wenn bei leichten oder mittelgradigen depressiven Episoden eine

Pharmakotherapie erwogen wird, kann bei Beachtung der spezifischen

Nebenwirkungen und Interaktionen ein erster Therapieversuch auch mit 0
Johanniskraut unternommen werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf einer Metaanalyse [543]

3-13

Patienten, die Johanniskraut einnehmen, sollten Uber die unterschiedliche

Wirkstarke der verfiigbaren Zubereitungen und die sich daraus ergebenden

Unsicherheiten informiert werden. Sie sollten ebenfalls aufgeklart werden tber

mdgliche schwere Wechselwirkungen von Johanniskraut mit anderen B
Medikamenten (einschlieRlich oraler Kontrazeptiva, Antikoagulantien und

Antiepileptika).

LoE IV: Expertenkonsens

3.4.41 Hinweise zur Auswahl des Antidepressivums

In der Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwinschten Arzneimittelwirkungen,
Wechselwirkungen und Kontraindikationen® sind die wichtigsten Antidepressiva mit Dosierungsempfehlungen
aufgelistet.
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Tabelle 15: Auswahlkriterien fiir Antidepressiva

Vertraglichkeit

Uberdosierungs-
sicherheit

Ansprechen in
einer friiheren
Krankheitsepisode

Handhabbarkeit

Anwendungserfahrung

Moglichkeiten bei
Nichtansprechen

Komorbiditat und
Komedikation

Patientenpriferenzen

e Anderes Nebenwirkungsprofil von SSRI im Vergleich zu TZA, v. a. bei
ambulanten Patienten und im Vergleich zu klassischen, alteren TZA [360; 447;
465; 474; 558; 561; 585-590];

¢ im stationaren Bereich kaum Vertraglichkeitsunterschiede zwischen TZA und
SSRI [591];

e qualitative Unterschiede im Nebenwirkungsprofil von TZA und SSRI (mehr
gravierende Komplikationen unter TZA wie Delir, kardiale
Blockbildungen/Rhythmusstérungen oder Harnverhalt);

¢ bei der Verschreibung von Antidepressiva flr weibliche Patienten sollte
berlcksichtigt werden, dass diese eine geringere Toleranz gegeniber
Imipramin aufweisen [436].

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

o Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer friiheren Antidepressivagabe sollte in die
erneute Indikationsstellung einbezogen werden [539; 586].

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

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

e Individuelle Anwendungserfahrung des Arztes mit einzelnen Antidepressiva ist
fur die Wirkstoffauswahl bedeutsam [539; 586].

e Bei TZA, aber inzwischen auch fir die meisten selektiven Antidepressiva
(siehe Anhang 2) ist eine Serumspiegelbestimmung sinnvoll, da fir diese ein
therapeutischer Serumspiegelbereich etabliert ist. Fiir TZA ist eine
Hochdosisbehandlung effektiv, da eine Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht.

o Komorbiditat siehe Hinweise zu alteren Patienten unter Kapitel 3.4.10
~Pharmakotherapie bei besonderen Patientengruppen®, Komedikation siehe
Arzneimittelinteraktionen im Anhang 6: Griinde fiir erhéhtes
Nebenwirkungsrisiko der Antidepressiva bei alteren und alten Menschen und
im Anhang 4: Antidepressivagruppen mit unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen;

e bei Komorbiditat mit Zwangsstérung: SSRI oder Clomipramin [592];

¢ bei Komorbiditat mit ADHS: NRI [593].

¢ Patienten reagieren physisch und psychisch unterschiedlich hinsichtlich
Wirkung und Nebenwirkung von Antidepressiva, weswegen die individuelle
Gewichtung der unerwiinschten Wirkungen bei der Stoffauswahl eine Rolle
spielt (vgl. Kapitel 3.1.3.3 ,Partizipative Entscheidungsfindung®).
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3.4.4.2 Therapiebeginn

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

Abbildung 9: Zeitlicher Ablauf des Beginns einer antidepressiven Pharmakotherapie

Entscheidungstag
Response?
* Ja: Ubergangin

Erhaltungs-
i therapie
Start rn[e’l::ien * Nein: Anderung
Medi- standard derBehandlungs-

kation

. strategie

H_/\ v

ggfls. Wirklatenz:
Aufdosierungsphase 4 Wochen,
(so kurz wie méglich) beidlteren Patienten bis 6 Wochen

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 Uberprift wird, ob unter der Medikation eine
Verbesserung der Symptomatik (Response) eingetreten ist. Hierzu ist eine gute Dokumentation der Symptomatik
bei Behandlungsbeginn erforderlich. Bei Response erfolgt die Weiterbehandlung bis zur Remission und der
Ubergang in die Erhaltungstherapie (siehe 3.4.5 Erhaltungstherapie), bei Non-Response eine Veranderung der
Behandlungsstrategie (siehe 3.4.7 MafRnahmen bei Nichtansprechen).
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-14 NEU 2015
Zeitlicher Ablauf einer Antidepressiva-Behandlung

Ab Erreichen der Standarddosierung sollten vier Wochen (bei alteren Patienten:
sechs Wochen) wegen der Wirklatenz abgewartet werden, bis gemeinsam mit dem
Patienten beurteilt wird, ob eine Response vorliegt. Hierzu ist eine gute
Dokumentation 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 KKP
erfordert, aber so kurz wie maglich, da diese Zeit nicht zur Wirklatenz hinzu

gezahlt werden kann (siehe Abbildung 9). Wahrend der Aufdosierungsphase und

der Beobachtung der Wirklatenz sollte eine sorgfaltige Uberwachung méglicher
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.

Expertenkonsens

Zur Aufklarung gehdrt ferner, dass von Therapiebeginn an auch die Gesamt-Behandlungsdauer thematisiert wird,
z. B. dass auch nach Abklingen der depressiven Symptomatik ein Antidepressivum zur Remissionsstabilisierung
mindestens flr ca. sechs Monate weiter eingenommen werden sollte. Wichtig ist auch, dass auf die Mdglichkeit
von Absetzerscheinungen bei raschem Absetzen eines Medikaments, einer Dosisreduzierung oder einer
unregelmafligen Einnahme hingewiesen wird. Diese Symptome sind in der Regel leicht und bilden sich spontan
zurilick, kénnen im Einzelfall aber auch schwer sein, z. B. wenn eine Medikation abrupt abgesetzt wird [241].

Zur Patientenaufklarung gehort auch der Hinweis, dass — neben der Beeintrachtigung durch die Erkrankung
selbst — die Gabe von Antidepressiva zu einer zusatzlichen Minderung von Fahrtauglichkeit, Arbeits- und
Reaktionsfahigkeit (auch Arbeit an Maschinen und in groRen Hohen) fiihren 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

~Anfangsdosis® bezeichneten Tagesdosis begonnen werden. Bei alteren Patienten

ist es sinnvoll, bei Trizyklika diese Anfangsdosis zu halbieren und gegebenenfalls KKP
langsam aufzudosieren.

Expertenkonsens

3-16_mod 2015

Bei trizyklischen Antidepressiva sind deren anticholinerge und chinidinartige

Nebenwirkungen zu beachten. Daher ist deren Gabe fir Patienten mit

kardiovaskularer Erkrankung, Engwinkelglaukom, Prostatahypertophie,

Pylorusstenose und anderen ausgepragten intestinalen Stenosen, schwerer KKP
Obstipation, kognitiven Stérungen, Krampfleiden oder Verwirrtheitszustanden/Delir

mit einem erhohten Risiko verbunden.

Expertenkonsens basierend auf Metaanalyse von RCTs [360] und Beobachtungsstudien [468-470]
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

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

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

e Blutungsneigung, insbesondere bei gleichzeitiger Gabe von nichtsteroidalen
Antirheumatika;

e Hyponatriamie v. a. bei alteren Patienten (SIADH = vermehrte Produktion oder
Wirkung des antidiuretischen Hormons ADH);

e Diarrhoe; B
e Suizidgedanken;

¢ eine erhebliche Zunahme von motorischer Unruhe und von Angst und
Agitiertheit

geachtet werden. Die Patienten sollten auf die Mdglichkeit solcher Symptome zu

Beginn der medikamentésen Behandlung hingewiesen werden und bei deren

Auftreten umgehend arztliche Hilfe in Anspruch nehmen.

LoE Ib: Metaanalyse von RCTs [477] Metaanalyse von Beobachtungsstudien [480] und RCTs [475;
476]

3-18 mod 2015

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

o Bedenken gegenuber Antidepressiva (z. B. Sucht-, Toleranzentwicklung,
Personlichkeitsveranderungen) erkennen und besprechen;

¢ biologische Wirkmechanismen erklaren;

o auf Wirklatenz und mogliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
hinweisen;

e Nebenwirkungen erlautern;
e Behandlungsdauer begriinden.

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

KKP

Expertenkonsens

3.4.4.3 Wirkungsprifung und Therapiemonitoring

Ein regelmaBiges Monitoring der Behandlung zur Wirkungspriifung ist besonders wahrend der
Akutbehandlung notwendig, z. B. um in Erfahrung zu bringen, ob der Patient auf die Behandlung anspricht, die
Medikation einhdlt und der gewilnschte 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
erhohtes Suizidrisiko besteht, in den ersten vier Behandlungswochen in der Regel wéchentlich zu sehen. Danach
sind Einbestellungen in angemessenen Zeitrdumen sinnvoll, beispielsweise in Intervallen von zwei bis vier
Wochen wahrend der ersten drei Monate und danach in langeren Intervallen, vorausgesetzt das Ansprechen ist
gut. Spatestens nach vier Wochen sollte eine genauere Wirkungsprifung und Symptomerfassung erfolgen, um
Uber Beibehaltung bzw. Wechsel der Behandlungsstrategie zu entscheiden (siehe auch 3.4.4.2 Therapiebeginn).
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Hauptkriterium der Wirksamkeit der Behandlung und die Entscheidung Uber das weitere therapeutische Vorgehen
ist der Grad der Symptomreduktion des Patienten [539; 594]. Ist nach einer angemessenen Behandlungsdauer
keine Verbesserung erkennbar, sollte die Mitarbeit des Patienten geprift werden. Fir die meisten
Antidepressiva (siehe Tabelle im Anhang 4: "Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
Wechselwirkungen und Kontraindikationen®, hierzu liegen inzwischen etablierte Plasmaspiegelempfehlungen vor
[221; 226; 241; 478; 595], vgl. Kapitel 3.4.7 ,MalRnahmen bei Nichtansprechen®). Grundsatzlich angeraten sind
Plasmaspiegelkontrollen bei Hochdosisbehandlung, Vertraglichkeitsproblemen, 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 Schilddriusenwerte (TSH, T3, T4), die Kreatinin-Clearance sowie
eine mogliche 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 hdheren Dosierungen) sind
vor Behandlungsbeginn, nach Aufdosierung und in Abhangigkeit von Dosierung und Risiko auch im Verlauf EKG-
Kontrollen notwendig.

Es ist nicht auszuschlielen, dass Antidepressiva (moglicherweise eher SSRI als andere) zu Beginn der Therapie
das Risiko fiir Suizidgedanken und -versuche vor allem bei Jingeren erhdhen. Jedem Patient, der mit
Antidepressiva behandelt wird, sollte deshalb zu Beginn der Behandlung besondere Aufmerksamkeit gewidmet
werden und Symptome, die auf ein erhohtes Suizidrisiko hindeuten (wie z. B. erhohte Angst, Agitiertheit oder
impulsives Verhalten), beobachtet werden ([596; 597]; siehe auch Kapitel 3.10 ,Management bei Suizidgefahr®).
Wenn ein Patient unter Gabe von SSRI in der Frihphase der Behandlung vermehrte Agitiertheit entwickelt, ist es
sinnvoll, ihn dariber aufzuklaren und — falls der Patient dies wiinscht — das Antidepressivum zu wechseln. Eine
kurzzeitige Uberlappende Behandlung mit einem Benzodiazepin kann in solchen Fallen erwogen werden, die aber
innerhalb von zwei Wochen Uberpriift werden sollte.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-19 mod 2015
In den ersten 4 Behandlungswochen wird ein wéchentliches Monitoring, danach in
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
Behandlungsstrategie indiziert ist oder nicht.

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

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

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

e Bei Beginn einer Medikation mit Antidepressiva sollten Blutbild und
Transaminasen 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

el
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

Schilddriisengrofie sowie der TSH-Wert wichtig.

o Gewichtskontrollen sind bei einigen Pharmaka wegen der méglichen
Gewichtszunahme 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
Behandlungsbeginn, nach Aufdosierung und in Abhangigkeit von Dosierung
und Risiko auch im Verlauf EKG-Kontrollen notwendig.

o Jedem Patient, der mit Antidepressiva behandelt wird, sollte zu Beginn der
Behandlung besondere Aufmerksamkeit gewidmet und auf mogliche
Symptome, die auf eine Erhéhung des Suizidrisikos hindeuten, geachtet
werden.

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

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [221; 226; 241; 478; 595]

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 gewdhnlich wegen seiner sehr
langen Halbwertszeit Uber einen kiirzeren Zeitraum abgesetzt werden. Solange die Absetzerscheinungen mild
ausgepragt sind, sollten die Patienten beruhigt und die Symptome lberwacht 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 systematischen Ubersichtsarbeit von Fava et al. (2015) [598] wurde das
Auftreten von Entzugssymptomen beim Absetzen von SSRI untersucht, dabei wurden Hinweise auf mdgliche
Absetzsymptome insbesondere bei Paroxetin identifiziert.

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 [274; 599]. Bei alteren Patienten wird insbesondere bei
Fortbestehen depressionsférdernder Faktoren bzw. bei Vorliegen einer rezidivierenden Depression auch Uber
langere Behandlungsdauern diskutiert, jedoch ist die Datenlage fir eine Empfehlung noch nicht ausreichend
[600-603].

Eine Dosisreduktion impliziert ein erhdhtes Riickfallrisiko. Zur Beendigung der remissionsstabilisierenden
Behandlung hat es sich bewahrt, Antidepressiva zur Vermeidung von Absetzsymptomen ausschleichend zu
dosieren [482; 604; 605]. Dabei ist eine engmaschige Prifung sinnvoll, ob depressive Symptome erneut auftreten
und ob ggf. die Dosis wieder zu erhdéhen ist. Die Wichtigkeit des Therapieziels ,Vollremission® ergibt sich auch
daraus, dass bei Patienten mit nur teilweiser Remission das Rezidivrisiko deutlich erhéht ist [605].

Die remissionsstabilisierende Wirkung ist fir zahlreiche Antidepressiva belegt. Durch eine derartige
Erhaltungstherapie kann das Riickfallrisiko um bis zu 70 % gesenkt werden [93; 93; 292; 562; 602; 603; 606-
614].
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-20

Antidepressiva sollen mindestens 4-9 Monate Uber die Remission einer

depressiven Episode hinaus eingenommen werden, weil sich hierdurch das Risiko

eines Riickfalls erheblich vermindern Iasst. In dieser Erhaltungsphase soll die A

gleiche Dosierung wie in der Akutphase fortgefiihrt werden.
LoE la: Metaanalysen [292; 562] und RCTs [93; 93; 602; 603; 608-611].

3.4.6 Rezidivprophylaxe

Bei Patienten mit einer hohen Rezidivneigung ist eine langfristige Rezidivprophylaxe indiziert. Die individuelle
Rezidivneigung kann am ehesten aus dem bisherigen individuellen Verlauf abgeleitet werden. Je mehr
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 Einschatzung ist der Verlauf der jlingeren
Vergangenheit von gréerer Aussagekraft als der Verlauf in lange zuriick liegenden Jahren. Als weitere wichtige
Kriterien fir oder gegen die Indikation einer langfristigen Rezidivprophylaxe miissen die Schwere der bisherigen
Krankheitsepisoden, vorausgegangene Suizidalitdt 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 flr eine Rezidivprophylaxe.

Die Ziele der Rezidivprophylaxe sind der Schutz gegen weitere Rezidive sowie die Verhinderung einer
moglichen Zuspitzung der Symptomatik (v. a. Suizidalitat). Medikamentds kommen die bereits in der Akuttherapie
und Erhaltungstherapie wirksamen Antidepressiva und Dosierungen in Frage [615], bei ungeniigendem
Ansprechen oder Vertraglichkeitsproblemen auch die Umstellung auf eine prophylaktische Lithiummedikation, die
jedoch entsprechende Erfahrung bzw. facharztliche Kompetenz erfordert. 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 fir eine Dosisreduzierung keine empirischen Nachweise gibt [292; 608; 616].

Wenn auch zahlreiche kontrollierte Studien die Wirksamkeit einer rezidivprophylaktischen Pharmakotherapie
belegen, so besteht doch ein grundsatzliches methodisches Problem darin, dass deren Dauer aus praktischen
Grinden 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 fir die durch eine
Langzeitmedikation mit verschiedenen Antidepressiva als auch mit Lithiumsalzen gut belegt [605; 617]. Sowohl
fir TZA als auch fiir SSRI ist die Verhinderung von Rezidiven bei unipolaren Depressionen bei einer bis
zweijahrigen Medikation gegeniber Placebo nachgewiesen [618]. Auch fir Venlafaxin ist placebokontrolliert die
rezidivprophylaktische Wirksamkeit gezeigt [619-621]. In drei Studien wurde dabei die volle, zuvor akut
verordnete Dosis, z. B. von Imipramin, weiterhin gegeben [297; 606; 622].

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 individuelle
Vertraglichkeit und das individuelle Suizidrisiko fiir die Therapieentscheidung eine wichtige Rolle spielen miissen
[539]. Studien, Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zeigen, dass eine Lithiumprophylaxe bei unipolar
rezidivierenden Depressionen einen gleich wirksamen Riickfallschutz wie eine Antidepressivabehandlung
bietet [623; 624]. In einem Cochrane-Review konnte die Wirksamkeit allerdings nicht statistisch signifikant belegt
werden [625]. Eine Lithiumbehandlung bei unipolaren Verlaufen kommt daher als Verfahren der zweiten Wahl
in Betracht, wenn eine Rezidivprophylaxe mit Antidepressiva nicht wirksam oder aus anderen Griinden nicht
durchfiihrbar ist.

Auch wenn erwartet wird, dass die antidepressive Wirkung der Antidepressiva zu einer Reduktion suizidaler
Handlungen fiihrt, konnte dieser Effekt bislang in groRen systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
nicht gesichert werden [453; 626-630]. Jedoch existieren ubereinstimmende Metaanalysen kontrollierter Studien
[532; 533; 535] sowie grofe Vergleichsuntersuchungen ([531]; bei bipolaren Patienten: [292]), die insgesamt
zeigen, dass eine Lithiummedikation die Zahl von Suiziden und Suizidversuchen bei Patienten mit
unipolaren und bipolaren Episoden signifikant vermindern und die sonst um das zwei- bis dreifach erhéhte

el
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Mortalitdt von affektiven Stérungen normalisieren kann [520; 533; 625; 631-636]. In einer Metaanalyse zu
unipolaren Depressionen [534] fand sich eine signifikante Uberlegenheit einer Lithiummedikation bei der
Pravention von Suizidversuchen und Suiziden (RR10 = 4,24 von Lithium-behandelten gegeniber nicht mit Lithium
medizierten Patienten). In einer prospektiven Studie zeigte sich dabei eine sehr deutliche Uberlegenheit von
Lithium Uber Carbamazepin [637; 638]. Deshalb sollte insbesondere bei Patienten mit Suizidversuchen in der
Vorgeschichte die Méglichkeit einer Lithiumlangzeitmedikation besonders sorgfaltig gepriift werden.

Im Falle der Unvertraglichkeit von Lithium oder bei nicht ausreichendem Ansprechen kommt als nachrangige
Alternative das Antikonvulsivum Carbamazepin in Frage [639-641]. Wahrend bei bipolaren Patienten mit
Uberwiegend depressiven Phasen auch Lamotrigin als wirksames Prophylaktikum gegen depressive Phasen in
Betracht kommt [642; 643], existieren flir diese Substanz bei unipolaren Verlaufen keine systematischen
Untersuchungen. Fir andere Antikonvulsiva wie z.B. Valproat, Gabapentin oder Topiramat ist eine
rezidivprophylaktische Wirksamkeit weder bei uni- noch bipolaren Stérungen hinreichend nachgewiesen worden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-21

Patienten mit 2 oder mehr depressiven Episoden mit bedeutsamen funktionellen
Einschrankungen in der jingeren Vergangenheit sollten dazu angehalten werden,

das Antidepressivum mindestens 2 Jahre lang zur Langzeitprophylaxe B

einzunehmen.

LoE la: Metaanalysen [605; 623-625] und RCTs [297; 606; 618-622]

3-22

Zur Vorbeugung eines Rezidivs sollte die gleiche Dosierung des Antidepressivums
verabreicht werden, die bei der Akuttherapie wirksam war. 0

LoE la: RCTs [608; 622] und Referenzleitlinie [615]

3-23
Bei suizidgefahrdeten Patienten soll in der Rezidivprophylaxe zur Reduzierung
suizidaler Handlungen (Suizidversuche und Suizide) eine Medikation mit Lithium in A

Betracht gezogen werden.

LoE la: Metaanalyse [534]

3.4.7 MaRnahmen bei Nichtansprechen

Wenn trotz regelmaRiger Einnahme eines Antidepressivums in der verordneten Dosierung innerhalb vier Wochen
kein Ansprechen der depressiven Symptome zu verzeichnen ist oder die Symptome nach anfanglichem
Abklingen wieder zunehmen, sollte zunachst versucht werden, mdgliche Ursachen dieses Verlaufs zu ermitteln
(siehe Abbildung 10 ,Medikamenttse Behandlung der therapieresistenten Depression im Anhang). Etwa ein
Drittel aller Patienten respondiert nicht ausreichend auf das primar eingesetzte Antidepressivum [644; 645].
Noch gravierender ist, dass mehr als die Halfte der Patienten nach acht Wochen antidepressiver Behandlung
keine Vollremission erreicht [646]. Wenn ein Patient nach zwei bis vier Wochen keinerlei Besserung zeigt, sinkt
die Wahrscheinlichkeit, dass er danach noch positiv anspricht. Bei dlteren Patienten sollte aufgrund eines
bisweilen verzégerten Ansprechens eher die Grenze von sechs Wochen gelten. AulRerdem ist es sinnvoll, bei
Nichtansprechen die Mitarbeit des Patienten zu lberpriifen, wenn in Frage steht, ob die Medikamente
regelmaBig eingenommen werden. Die Mitarbeit von Patienten wird durch erganzende psychoedukative und
psychotherapeutische Interventionen verbessert.

' Relative Ratio (RR): Wahrscheinlichkeit, mit der in einer Behandlungsbedingung ein besseres Ergebnis (hier: unter
Lithiummedikation kein Suizid) gegenuber einer anderen Behandlungsbedingung erzielt wird.
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3.4.71 Serumspiegelbestimmung und Therapeutisches Drug-Monitoring

Unterschiede in der Metabolisierung/Enzymaktivitdt kénnen dafir verantwortlich sein, dass trotz
bestimmungsgemafler Einnahme keine therapeutisch wirksame Serumkonzentrationen (Plasmaspiegel) erreicht
werden [647; 648]. Bei Non-Response auf ein Antidepressivum nach ausreichend langer Verordnung einer
adaquaten Dosis ist die Bestimmung der Serumkonzentration (Plasmaspiegel) mit anschlieRender
Dosisadaptation (,Therapeutisches Drug Monitoring“, TDM) die MalRnahme der Wahl. Hierdurch kénnen nicht
nur sub- oder supratherapeutische Serumspiegel der genetisch bedingten Metabolisierungsbesonderheiten,
sondern auch Resorptionsstérungen oder EinnahmeunregelmaRigkeiten erkannt werden. Eine Ubersicht gibt
Tabelle im Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit Angaben zu Dosierung,
Plasmaspiegel und Monitoring“ mit empfohlenen Serumkonzentrationen und Therapeutischem Drug Monitoring
(TDM) [595; 649; 650]. Die Blutabnahme zur Serumspiegelbestimmung muss im steady state (das ist bei den
allermeisten Antidepressiva vier bis flnf Tage nach Einnahme einer konstanten Dosierung) und im so genannten
Talspiegel, d. h. vor Einnahme der Morgendosis (bzw. bei nur abends eingenommenen Pharmaka: vor Einnahme
der Abenddosis) erfolgen.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-24 mod 2015

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

sollten zunachst Ursachen fir diesen Verlauf evaluiert werden. Zu diesen

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

LoE Ill: Beobachtungsstudien [647; 648] und Referenzleitlinien [644-646]

3-25 NEU 2015
Serumspiegelkontrolle von Antidepressiva (TDM)

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

sollte der Plasmaspiegel des Medikaments kontrolliert werden. Fir die meisten

Antidepressiva sind inzwischen Empfehlungen fiir einen therapeutischen

Plasmaspiegel etabliert. Die Blutabnahme soll im steady state (das ist bei den

allermeisten Antidepressiva vier bis finf Tage nach Einnahme einer konstanten

Dosierung) und als so genannter Talspiegel erfolgen. Sowohl ein zu niedriger als KKP
auch ein zu hoher Plasmaspiegel sollte im Sinne des Therapeutischen Drug

Monitorings (TDM) durch eine Dosisadaptation korrigiert werden.

Ferner sind Plasmaspiegelkontrollen angeraten bei Hochdosisbehandlung,
Vertraglichkeitsproblemen, multimedizierten oder komorbiden Patienten,
Symptomverschlechterung bei dosisstabiler antidepressiver Medikation und
unsicherer EinnahmeregelmaRigkeit.

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [595; 649; 650]

3.4.7.2 Metabolisierungsbesonderheiten, Genotypisierung

Die meisten Antidepressiva werden uber das hepatisch lokalisierte Cytochrom P450-System (CYP) abgebaut,
von dem die folgenden fUnf Isoenzyme fur den Abbau relevant sind: Cytochrom P450 1A3 (CYP1A2),
CYP2C9/10, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A3/4. Welches Isoenzym fiir den Abbau welches Antidepressivums
verantwortlich ist, kann der Tabelle im Anhang 5: ,Substrate (nur Antidepressiva) der Cytochrom P450-
Isoenzyme® entnommen werden. Insbesondere bei den Isoenzymen CYP2C19 und CYP2D6 kommen bei bis zu
zehn Prozent der Bevélkerung genetisch bedingte Uber- oder Unteraktivitaten vor, die dazu fiihren, dass trotz
regelmaRiger Einnahme einer Standarddosis ein deutlich erniedrigter (Schnell- bzw. Ultraschnell-Metabolisierer)
bzw. erhoéhter (Langsam-Metabolisierer) Serumspiegel vorliegt.
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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 zurlckgefihrt wird (vgl. [651]).

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

Fir die meisten Antidepressiva sind vorlaufige Dosisempfehlungen veroéffentlicht, die bei Ultraschnell-
Metabolisierern bis zu 300 % und bei Langsam-Metabolisierern bis lediglich 20 % der Standarddosis betragen
[647; 648]. Ferner bietet die Genotypisierung den Vorteil, dass sie wie die Blutgruppenbestimmung nur einmal im
Leben durchgefiihrt werden muss.

Die Uberwindung der Bluthirnschranke ist fiir die Wirksamkeit von Antidepressiva entscheidend. 3/4 der
verfigbaren Antidepressiva werden von Molekilen, den P-Glykoproteinen, die in den Blutkapillaren lokalisiert
sind, am Eintritt in das Hirngewebe gehindert. Die Effizienz dieser P-Glykoproteinen ist variabel und kann durch
einen Gentest, den ABCB1-Test, bestimmt werden. Bei zum Teil widerspriichlichen Ergebnissen einzelner
Studien zeigte eine Metaanalyse einen Zusammenhang von Genotyp und Ansprechen auf eine antidepressive
Medikation [652]. Prospektive klinische Studien, in denen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe untersucht wurde,
ob die Genotypisierung zu einem besseren Behandlungsergebnis beitragt, liegen bislang nicht vor. Auch
existieren bislang keine Studien bei Menschen, die einen Zusammenhang der Antidepressiva-Konzentration im
ZNS mit dem Genotyp belegen. Sofern die weitere Forschung derartige Zusammenhange bestatigt, bietet sich
durch eine ABCB1-Testung potenziell die Moglichkeit, gegebenenfalls eine hdhere Antidepressivadosis
anzustreben, oder ein Antidepressivum zu wahlen, das kein Substrat von P-Glykoproteinen ist (in Tierversuchen
sind dies Fluoxetin, Mirtazapin, Vortioxetin und Agomelatin).

3.4.7.3 Dosiserhohung

Die einfachste MaRnahme bei initial fehlendem/mangeindem  Ansprechen ohne  vorherige
Serumspiegelbestimmung besteht in der Anhebung der Dosierung des verordneten Antidepressivums in
Abhangigkeit 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
Dosiserhdhung eventuell sogar nachteilig ist [653]. Die Wirksamkeit von Dosiserhéhung ist allerdings gezeigt fiir
TZA, Venlafaxin und Tranylcypromin [654].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-26

Bei zahlreichen Antidepressiva (z. B. TZA, Venlafaxin, Tranylcypromin) kann eine

sinnvolle MaRnahme bei Non-Response im Aufdosieren der Substanz im Einklang

mit den Anwendungsempfehlungen des Herstellers bestehen. Dies gilt nicht fir 0

SSRI.

LoE Ib: Metaanalyse [654]

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 Ma3nahme wird als ,,Augmentation*
bezeichnet.

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

¢ Die zusatzliche Gabe eines weiteren Antidepressivums zu einer bestehenden, aber nicht ausreichenden
Medikation mit einem Antidepressivum. Diese MalRhahme wird als ,,Kombination“ bezeichnet.
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¢ Die Kombination mit einer Psychotherapie bzw. der Wechsel zur Psychotherapie (Kapitel 3.3)

Einen Uberblick iiber das Vorgehen gibt die ,Abbildung 10: Medikamentdse Behandlung der therapieresistenten
Depression“ im Anhang 7.

3.4.7.4 Augmentation

Verschiedene Substanzen, die, allein gegeben, keine oder nur eine unbedeutende antidepressive Wirkung
haben, wurden zur Wirkungsverstiarkung (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 [655-657]. Bis zur Beurteilung der
Wirksamkeit sollte eine Lithiumaugmentation mindestens zwei bis vier Wochen lang mit therapeutisch wirksamen
Lithiumspiegeln durchgefiihrt werden [656]. Im Anhang 8: ,Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie“ finden
sich Anwendungshinweise zur Lithiumtherapie.

Die Wirksamkeit der Augmentationstherapie mit Schilddriisenhormonen (Trijodthyronin, Levothyroxin),
Sexualhormonen oder Antiepileptika ist nicht in gleicher Weise belegt wie die Lithiumaugmentation [658], auch
wenn neue Studienergebnisse (z. B. aus der Star*-D-Studie fur die Augmentation mit Trijodthyronin; [659]) ihre
Wirksamkeit zeigen. Der Vorteil der Augmentationsverfahren ist ein rascher Wirkungseintritt [660]. Nachteile
bestehen in den zusatzlichen Neben- und Wechselwirkungen von Lithium und Schilddrisenhormonen
(insbesondere kardiovaskular). Die Lithiumaugmentation sollte den hierin ausgebildeten oder erfahrenen
Facharzten flir Psychiatrie und Psychotherapie vorbehalten sein, auch eine Augmentationsstrategie mit
Schilddriisenhormonen sollte grundsatzlich nur in der facharztlichen Praxis erfolgen.

Die Hauptindikation von Antipsychotika liegt in der Behandlung von Positivsymptomen schizophrener
Erkrankungen sowie ihrer Riickfallprophylaxe. Weitere wichtige Indikationen sind die Behandlung der akuten
Manie und von deliranten Syndromen. Bei der unipolaren Depression wurden Antipsychotika bislang nur im
Rahmen von psychotischen Manifestationen dieser Erkrankung empfohlen und anderweitig kaum systematisch
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 Spéatdyskinesien. Ferner spielte eine Rolle, dass Antipsychotika der ersten Generation, manchmal
durch die starke Verminderung von Dopamin (Dopamindepletion) vermittelt, depressive Syndrome induzieren
kénnen. Dieses Phanomen ist bei schizophrenen Erkrankungen beschrieben (sogenannte pharmakogene
Depression, z. B. [661]).

Die Entwicklung einer Reihe von Antipsychotika der zweiten Generation (,atypische“ Antipsychotika) hat diese
Ausgangslage verandert. Hauptmerkmal dieser Antipsychotika ist, dass sie insgesamt weniger oder Uberhaupt
keine EPS induzieren als Antipsychotika der ersten Generation. Dies wird durch besondere Wirkmechanismen
der Antipsychotika der zweiten Generation, wie der gleichzeitigen Blockade von Dopamin- und
Serotoninrezeptoren [662], der selektiven Blockade von mesolimibischen Dopaminrezeptoren [663] oder einem
partiellem Dopaminagonismus [664] (vor allem bei Aripiprazol) erklart.

Die Einteilung in erste und zweite Generation (bzw. in Typika versus Atypika) ist allerdings umstritten, weil nicht
alle Antipsychotika der zweiten Generation voéllig frei von EPS (z. B. bei Risperidon) und dem Auslésen von
Spétdyskinesien sind [665; 666]. Auch gibt es kein anderes Kriterium, anhand dessen sich alle Antipsychotika
einheitlich in beide Gruppen zuordnen lieRen [665]. Ferner weisen viele Substanzen dieser Gruppe erhebliche
andere Nebenwirkungen, wie Gewichtszunahme und assoziierte metabolische Probleme auf (z. B. Anstieg von
Triglyceriden, Cholesterin und Glucose bis hin zum Diabetes Typ Il). Ein weiteres Beispiel ist das Auftreten einer
Prolaktinerhéhung unter einigen dieser Praparate (insbesondere durch Amisulprid, Risperidon, Paliperidon), die
mit sexuellen Nebenwirkungen (z. B. Dys-/Amenorrhé, Galaktorrhd, Libidoverlust) und langfristig méglicherweise
mit einer verminderten Knochendichte (Osteoporose) einhergehen kann. Andererseits waren in einer umfassend
angelegten Metaanalyse einige Antipsychotika der zweiten Generation konventionellen Antipsychotika (vor allem
Haloperidol) in der Reduktion einer depressiven Begleitsymptomatik bei Patienten mit Schizophrenie signifikant
Uberlegen [667].

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

Spielmans et al. [668] fanden 14 randomisierte Kurzzeitstudien (4-12 Wochen) Uber die Wirksamkeit der
Zugabe von Antipsychotika der zweiten Generation zu Antidepressiva bei therapieresistenter unipolarer
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Depression. Es fanden sich RCTs (ber Aripiprazol, Quetiapin, Risperidon und das Kombinationspraparat
Olanzapin/Fluoxetin. Alle vier Medikamente fiihrten signifikant haufiger zur Remission als eine Monotherapie mit
Antidepressiva, die Number Needed to Treat war 19 fir Olanzapin/Fluoxetin und 9 fir alle anderen Praparate. Die
Effektstarken fir eine Reduktion der Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS) der verschiedenen
Medikamente lagen in einem Bereich zwischen 0.26 und 0.48. Bis auf Olanzapin/Fluoxetin kam es auch bei allen
Medikamenten signifikant haufiger zu einem Ansprechen auf die Behandlung (NNT Aripiprazol = 7, Quetiapin =
10, Risperidon = 8). Positive Effekte auf die Lebensqualitat waren entweder nicht signifikant oder sehr klein. Die
Kombinationsbehandlung war eindeutig mit verschiedenen Nebenwirkungen wie Akathisie (Aripiprazol),
Sedierung (Quetiapin, Olanzapin/Fluoxetin, Aripiprazol), Gewichtszunahme (alle vier Medikamente, am starksten
unter Olanzapin/Fluoxetin) und metabolischen Veranderungen (Olanzapin/Fluoxetin, Quetiapin) assoziiert.

Diese Einschatzung wird weitgehend durch einen Cochrane-Review bestatigt, der alter ist und daher etwas
weniger randomisierte Studien erfasste (Komossa et al. [669]). Gleichzeitig schloss diese Metaanalyse im
Gegensatz zu Spielmans et al. [668] auch in den USA nicht verfigbare Substanzen wie Amisulprid ein. Auch hier
waren dieselben vier Antipsychotika der zweiten Generation als Augmentativa zu Antidepressiva wirksam, bei
allerdings wiederum erhéhten Nebenwirkungsraten.

SchlieRlich ist noch der Health Technology Assessment (HTA) Bericht von Edwards et al. [670] zu erwahnen.
Dieser konnte aufgrund stringenter Einschlusskriterien (z. B. Therapieresistenz belegt durch mindestens 2
erfolglose Behandlungsversuche mit Antidepressiva) nur Studien Uber die Kombination Olanzapin mit Fluoxetin
einbeziehen und fand eine signifikante Uberlegenheit im Vergleich zur Monotherapie mit Fluoxetin. Das
Nebenwirkungsrisiko  (Studienabbruch  wegen  Nebenwirkungen, = Mundtrockenheit, = 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 Studien mit Daten und entsprechender Heterogenitat keine
signifikanten Unterschiede in den Nebenwirkungen.

Was die Dosis der untersuchten Antipsychotika angeht, so lagen diese oftmals niedriger als die bei akuter
Schizophrenie (blichen Dosierungen. Die maximal untersuchte Aripiprazoldosis in Studien mit flexibler Dosierung
war 20mg/Tag. Quetiapin wurde hauptséachlich in Studien mit fixen Dosierungen bis 300mg/Tag untersucht, wobei
sich keine signifikante 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 Tabellen in Spielmans et al. [668] und Komossa et al. [669] iUbernommen).

Hervorzuheben ist, dass solide Daten zum Einfluss auf die Lebensqualitit 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 erfolgreichen Augmentierung in der
Akutbehandlung miissen daher vor allem wegen der haufigeren Nebenwirkungen griindlich Gberdacht werden.

Fir die Augmentation von Antidepressiva mit Antipsychotika bei Non-Respondern gibt es positive
Wirksamkeitsnachweise fur Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon. Nachdem das Nebenwirkungsrisiko
unter allen Substanzen im Vergleich zur Monotherapie eindeutig erhoht ist, sollten diese nur bei klarer Indikation
hierfiir und unter engmaschigem Monitoring der substanztypischen Nebenwirkungen eingesetzt werden.

Nachdem randomisierte Langzeitstudien weitgehend fehlen, ist der langerfristige Einsatz Uber die Akutphase
hinaus griindlich 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 grundsatzlich eher niedrige
Dosierungen zu empfehlen. Schliellich muss betont werden, dass in Deutschland von allen genannten
Substanzen nur Quetiapin eine offizielle Indikation als Augmentativum bei Non-Response auf Antidepressiva hat.
Die Verwendung aller anderen hier genannten Antipsychotika stellt daher einen ,off-label“ Gebrauch dar.

Diese Empfehlungen werden weitgehend durch die Referenzleitlinie NICE gestiitzt, die ebenfalls die
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 Erforderlichkeit eines Monitorings
von Korpergewicht, Lipidstatus und Glukose sowie das Achten auf Nebenwirkungen (z.B. EPS,

el

© dzq 2015 90



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

prolaktinassoziierte Nebenwirkungen von Risperidon) betont [671]. Auch eine weitere Referenzleitlinie der
World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSB) unterstitzt diese Empfehlung grundséatzlich,
schrankt sie jedoch auf Quetiapin und Aripiprazol ein [672]. Die Olanzapindaten werden als weniger eindeutig
eingeschatzt und bei Risperidon wird hervorgehoben, 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 verhéaltnismafig grofien
Fallzahlen und weitgehend Ubereinstimmenden Ergebnissen) fur die Wirksamkeit und Nebenwirkungen der oben
genannten vier Substanzen bei Non-Respondern auf Antidepressiva vor. Dieser bezieht sich nur auf die
Kurzzeitbehandlung bis etwa 12 Wochen. Aufgrund der diversen Einschrédnkungen (erhdéhtes
Nebenwirkungsrisiko etc.) wird eine Empfehlung Grad B gegeben (siehe unten) [671].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-27
Ein Versuch zur Wirkungsverstarkung (Augmentation) mit Lithium sollte vom
erfahrenen Arzt bei Patienten erwogen werden, deren Depression auf B

Antidepressiva nicht angesprochen hat.
LoE la: Metaanalysen [655-657]

3-28

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

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

3-29

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

sollten unter diesem Regime fir mindestens 6 Monate bleiben. B

LoE IV: Expertenkonsens

3-30 mod 2015

Die Augmentation von Antidepressiva mittels Carbamazepin, Lamotrigin,

Pindolol, Valproat, Dopaminagonisten, Psychostimulanzien, Schilddriisen- oder

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

LoE Ib: RCT [659] und Referenzleitlinie [658]

3-31 NEU 2015

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

sollte eine Augmentation von Antidepressiva mit den Antipsychotika Quetiapin

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

Symptome zu reduzieren.

LoE la: Metaanalysen [668-670]

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. Uberwiegend wird empfohlen, beim
Wechsel des Antidepressivums auch die Substanzklasse zu wechseln. Es gibt allerdings nur drei
kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit dieses Vorgehens untersuchten [673-675]. In keiner der drei Studien
war das Umsetzen der einfachen Fortfiihrung des bislang unwirksamen Antidepressivums signifikant Gberlegen,
auch nicht in einer Metaanalyse dieser Studien [676]. Zwei aktuelle RCTs bekraftigen diese Erkenntnis [677;
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678]. In der Studie von Souery et al. [678] war Umsetzen sogar signifikant weniger wirksam als die Fortflhrung
des bislang unwirksamen Antidepressivums.

Nur in offenen Studien zeigte sich, dass etwa 50 % der Patienten bei einem Wechsel des Antidepressivums
ansprechen [577; 644; 645; 658]. In der vom National Institute of Mental Health (NIMH) geférderten Star*D-Studie
an 727 ambulanten Patienten, die auf Citalopram nicht ansprachen oder dieses nicht vertrugen, konnte nach
Wechsel auf ein anderes Antidepressivum (Bupropion, Venlafaxin, Sertralin) unabhangig von der Wirkstoffgruppe
eine Remissionsrate von etwa 25 % erzielt werden [444]. Allerdings muss bei diesen offenen Studien
berlicksichtigt 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 hierfiir jedoch nicht [241].

Desgleichen  fehlen  systematische klinische Untersuchungen, die die Effektivitait  einer
Antidepressivaumstellung mit derjenigen der Augmentation vergleichen, deren Wirksamkeit gut belegt ist
(siehe oben) [660]. Der Vorteil des Umsetzens auf ein anderes Antidepressivum besteht darin, dass unter
Beibehaltung einer Monotherapie und mdglicherweise einer besseren Compliance als bei Verabreichung von
zwei Pharmaka auch ein geringeres Risiko von Nebenwirkungen und Wechselwirkungen erwartet werden kann
[507; 660]. Der Nachteil ist, dass nochmals die unter Umstdnden lange Latenzzeit fir das neu gewahlite
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 abgesehen werden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-32

Beim Wechsel zwischen Antidepressiva sollten wegen maoglicher

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

LoE IV: Expertenkonsens

3-33

Der Wechsel des Antidepressivums ist bei Nichtansprechen nicht die

Behandlungsalternative erster Wahl. Jeder Wechsel sollte daher sorgfaltig gepruft B
werden.

LoE Ib: Metaanalyse [676], RCTs [673-675; 677; 678] und Beobachtungsstudien [577; 644; 645; 658]

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

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-34 mod 2015

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

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

Expertenkonsens

3.4.7.6 Antidepressiva-Kombination

Die Kombination eines Antidepressivums mit einem zweiten kann bei Patienten sinnvoll sein, deren Depression
sich als therapieresistent erweist und die bereit sind, mégliche Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen. Besonderes
Augenmerk sollte auf die Erkennung eines Serotoninsyndroms gelegt werden. Kontrollierte Studien und
aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten zeigen, dass sich die zuséatzliche Gabe von Mianserin oder
Mirtazapin zu SSRI bzw. SSNRI (Venlafaxin) oder TZA positiv die Reduktion depressiver Symptome auswirkt
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[675; 679-686]. Mianserin sollte wegen des Risikos einer Agranulozytose nur mit Vorsicht zur Kombination mit
einem anderen Antidepressivum eingesetzt werden, besonders bei &alteren Erwachsenen. Die Wirksamkeit
anderer Kombinationen ist nicht durch kontrollierte Studien belegt. Fir den therapeutischen Nutzen der
Verordnung von mehr als zwei verschiedenen Antidepressiva gibt es keine Evidenz.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-35 mod 2015

Bei einem Patienten, der auf eine Antidepressivamonotherapie nicht respondiert

hat, kann als einzige Antidepressivakombination die Kombination von Mianserin

(unter Berlicksichtigung des Agranulozytoserisikos) oder Mirtazapin einerseits mit

einem SSRI oder einem TZA andererseits empfohlen werden. Nur flr diese KKP
Kombination wurde in mehreren randomisierten und doppelblinden Studien

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

Expertenkonsens basierend auf Metaanalysen [685; 686] und RCTs [675; 679-684]

3.4.8 Pharmakotherapie chronischer Depressionen

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

In einer sorgfaltigen Metaanalyse zur pharmakologischen Behandlung der Dysthymie und der Double Depression
[687; 688] konnten 15 doppelblinde und placebokontrollierte Studien mit insgesamt 1964 Patienten
aufgenommen werden. Untersucht wurden u. a. TZA, SSRI und MAO-Hemmer. In 12 der 15 Studien war das
aktive Medikament signifikant stdrker antidepressiv wirksam als Placebo; auch die metaanalytische
Gesamtauswertung ergab einen signifikanten Wirkvorteil der aktiven Pharmakotherapie. Signifikante
Wirksamkeitsunterschiede zwischen den verschiedenen Antidepressiva oder Antidepressivaklassen lieRen sich
nicht feststellen. Patienten mit Dysthymien und Double Depression sprachen gleich gut an. In einer weiteren
aktuellen Metaanalyse [689] zeigte sich ebenfalls eine Uberlegenheit von SSRI oder TZA iber Placebo. In die
Metaanalyse eingeschlossen wurden ganz uberwiegend Patienten mit Dysthymie und nur wenige mit chronischer
Depression.

Auch andere aktuellere Ubersichtsarbeiten [690; 691], 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 fur Sertralin und Imipramin liegen Untersuchungen mit einer Patientenzahl von mehr als
100 pro Behandlungsgruppe vor. In einer groRen doppelblinden Studie [93; 93] waren Sertralin und Imipramin bei
635 Patienten mit chronischer depressiver Episode oder mit Double Depression gleich wirksam, Sertralin war
allerdings besser vertraglich.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-36
Bei Dysthymie und Double Depression soll eine pharmakologische Behandlung
angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [687-691]
3-37

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

LoE la: Metaanalysen [690; 691]
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3.49 Einsatz anderer Substanzen

3.4.9.1 Antipsychotika

In einer Metaanalyse von Komossa et al. [669] wurde die Monotherapie mit Antipsychotika der zweiten
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. Fir Olanzapin
fand sich insgesamt kein Wirksamkeitsnachweis bei gleichzeitig erhdhten 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% CIl 0.49-0.86). Allerdings kam es auch zu mehr
Nebenwirkungen wie EPS, Gewichtszunahme und Sedierung. Im Vergleich zu Antidepressiva fand sich in einer
relativ groRen Studie (n=277) kein signifikanter Unterschied zwischen Amisulprid und Paroxetin bei
therapieresistenter Depression. Olanzapin (5 Studien) 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 untersuchten Antipsychotika der zweiten Generation aber mit mehr Nebenwirkungen als Placebo
oder Antidepressiva assoziiert waren. Kein Antipsychotikum der zweiten Generation ist aktuell als
Monotherapie bei unipolarer Depression zu empfehlen und keines hat eine offizielle Zulassung fiir diese
Indikation. Ein Wirksamkeitsnachweis im Vergleich zu Placebo liegt nur fir Quetiapin vor, welches im
Direktvergleich Antidepressiva aber nicht Gberlegen war und gleichzeitig mehr Nebenwirkungen verursachte.

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 iberbriicken. Die klinische Relevanz von Ergebnissen
aus Vergleichsstudien, die tber glnstige Wirkungen einer Kombination von Benzodiazepinen mit Antidepressiva
gegeniber einer Antidepressivamonotherapie mit geringeren Abbruchraten und einem zumindest kurzfristig (bis
zu vier Wochen) besseren Ansprechen auf die Pharmakotherapie berichten, wird widerspriichlich bewertet [241;
692]. Die Indikation von Benzodiazepinen muss letztlich im Individualfall geprift und hinsichtlich maoglicher
Risiken (z. B. Sedierung, psychomotorische und kognitive Beeintrachtigung, Komedikation,
Abhangigkeitspotential) diskutiert werden, die Anwendung sollte aber nur kurzfristig erfolgen (unter vier Wochen)
[241; 658].

3.4.10 Pharmakotherapie bei besonderen Patientengruppen

3.4.10.1 Altere Patienten

Die Wirksamkeit von Antidepressiva ist auch fiir altere Patienten belegt. Wirksamkeitsunterschiede zwischen
den beiden groen Antidepressivagruppen TZA und SSRI, aber auch zu anderen und neueren Antidepressiva
(z. B. Moclobemid, Venlafaxin, Mirtazapin) wurden bislang nicht nachgewiesen [463; 464; 477; 561; 658; 693-
695]. In mehreren Metaanalysen zeigte sich eine signifikant groRere Wirksamkeit von Antidepressiva gegeniiber
Placebo fir altere Patienten [693; 696; 697], keine Unterschiede bezilglich der Wirksamkeit konnten zwischen
SSRI und TZA nachgewiesen werden [696; 697]. Auch zwischen Citalopram und anderen Antidepressiva konnten
in einer Metaanalyse von Seitz et al. (2010) keine Unterschiede bezuglich der Wirksamkeit nachgewiesen
werden [698]. In einer weiteren Metaanalyse von Thorlund et al. [699] waren Sertralin, Paroxetin und Duloxetin
bei alteren Patienten wirksamer als Placebo in der Erzielung einer Partialresponse (mindestens 50% Reduktion
des Ausgangsscores), nicht hingegen Citalopram, Venlafaxin, Fluoxetin und Escitalopram. In einer
systematischen Ubersichtsarbeit von Boyce et al. konnte die Wirksamkeit speziell fiir Pflegeheimbewohner
jedoch nicht nachgewiesen werden [700]. In aktuellen randomisiert-kontrollierten Studien wurde zudem eine
signifikant grofere Wirksamkeit von Agomelatin [701] und Duloxetin [702; 703] gegeniber Placebo bei Patienten
Uber 65 Jahren nachgewiesen.

Bei ahnlicher Wirksamkeit orientiert sich die Substanzauswahl daher am Neben- und Wechselwirkungspotential.
Dabei erfordern ein erhdhtes Nebenwirkungsrisiko und die haufige Multimedikation bei &alteren Menschen
besondere Aufmerksamkeit (siehe auch Anhang 2: "Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen
mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring“ - detaillierte Kenntnisse fur die Pharmakotherapie der
Depression [704; 705]). 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 empfehlenswert sein.

el
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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 [463; 464; 561; 589; 704; 706-708].

Hinweise auf eine geringere Wirksamkeit von Antidepressiva im hoheren Alter liefert eine Metaanalyse von
Tedeschini et al. [709]. Die Autoren fanden eine geringere Wirksamkeit von Antidepressiva in Studien, in denen
Patienten Uber 65 Jahre behandelt wurden, im Vergleich zu Studien, in denen Patienten Uber 55 Jahre behandelt
wurden. Als mdgliche Erklarungen fiir diese Unterschiede wurden neben geringeren Dosierungen in den alteren
Stichproben auf die mdglicherweise langeren notwenigen Behandlungszeiten diskutiert. Zu einem ahnlichen
Ergebnis kommt eine Metaanalyse von Gibbons et al. [446], basierend auf individuellen Patientendaten aus vier
Studien, in denen die Wirksamkeit von Fluoxetin gegeniiber Placebo bei geriatrischen Patienten untersucht wurde
(das Durchschnittsalter lag in den Studien zwischen 67,7 und 83,7 Jahren). Dabei zeigte sich eine signifikant
gréere Symptomreduktion zugunsten von Fluoxetin gegenuiber Placebo, allerdings konnten keine Unterschiede
zwischen den Gruppen bei Remissions- oder Responseraten identifiziert werden. Die Reduktion der depressiven
Symptomatik fiel mit durchschnittlich 8,9 Punkten auf der Hamilton-Skala jedoch deutlich geringer aus als in
vergleichbareren Studien, in denen jiingere Patienten behandelt wurden.

Entscheidend fiir die Wirkstoffauswahl, insbesondere beim alteren Menschen, ist somit die individuelle Eignung
des Nebenwirkungsprofils. In einer umfassenden Kohortenstudie (n=60 746) wurde insgesamt ein deutlich
erhohtes Risiko flir das Auftreten verschiedener unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit
Antidepressivabehandlung identifiziert [710]. Dies gilt vor allem fir die Behandlung der oft kardial und
hirnorganisch vorgeschéadigten Patienten mit TZA, die nachteilige kardiovaskuldare Wirkungen (orthostatische
Hypotonie) [711-713] oder Erregungsleitungsstérungen [468; 469; 714; 715] aufweisen kénnen. Von Bedeutung
sind im hoheren Alter weiterhin anticholinerge Nebenwirkungen der TZA (ausgepragt insbesondere bei
Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Imipramin, Maprotilin) wie Harnverhalt bei Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie, Verwirrtheitszustande, Delir und kognitive Beeintrachtigungen [716] (Cave: Kombination von
TZA mit anderen anticholinerg wirkenden Substanzen wie z. B. Antihistaminika, niederpotenten Antipsychotika).
Nortriptylin scheint aufgrund seiner selteneren orthostatischen Reaktionen bei &lteren Menschen besser
vertraglich als andere TZA zu sein [658; 707; 708]. Ergebnisse klinischer Studien zum direkten Vergleich von TZA
und SSRI bei alteren Patienten mit Herzkreislauferkrankungen sind rar. Die vorliegenden Daten zu alteren
Patienten mit Depression und chronisch ischamischer Herzerkrankung weisen beim Vergleich von Nortriptylin mit
Paroxetin, wie auch anhand der pharmakodynamischen Eigenschaften erklarbar, auf eine bessere
kardiovaskuldre Vertraglichkeit des SSRI hin [707; 708; 715]. Die anticholinerge Potenz von Nortriptylin ist
nach einer Doppelblindstudie bei alteren Patienten mit Depression fiinffach héher als diejenige von Paroxetin
[717]. Andererseits sind auch die spezifischen Nebenwirkungen der SSRI wie z. B. Hyponatridamie (siehe
Abschnitt 3.4.4.1 ,Vertraglichkeit“) und das Interaktionspotential (Cave: Multimedikation im Alter!) einiger SSRI zu
beachten.

Neurotoxische Reaktionen unter Lithiumsalzen sind haufiger bei alteren Patienten und insbesondere in
Kombination mit anderen Psychopharmaka (klassische und atypische Antipsychotika) beschrieben worden [718;
719]. Vor allem aufgrund pharmakokinetischer Veranderungen (Nierenfunktion, Verringerung des Kérperwassers,
Komedikation mit Diuretika, kardiale Erkrankungen usw.) ist Lithium im Alter mit noch groRerer Sorgfalt
einzusetzen. Generell wird empfohlen, im unteren Bereich prophylaktischen bzw. therapeutischen Fensters
einzustellen, d.h. um 0,6 mmol/l. Es gibt keine Untersuchung, die eine Wirksamkeit von Spiegeln unter dem fiir
alle Altersgruppen empfohlenen belegt [720].

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 [721-726].

Die Ergebnisse aus kontrollierten Studien zur antidepressiven Behandlung bei korperlichen
Begleiterkrankungen élterer Patienten (z. B. KHK, Diabetes mellitus, Demenz, Parkinson‘sche Erkrankung)
sind unzureichend [727]. Fir viele altere, besonders in ambulanter Behandlung befindliche Patienten, werden oft
in Abhangigkeit von Komorbiditat und Komedikation Antidepressiva mit einem geeigneten Nebenwirkungsprofil,
wie z. B. SSRI, Moclobemid oder bestimmte neuere Substanzen zu bevorzugen sein. Bei der Verschreibung von
Antidepressiva vom Typ der TZA, aber auch bei neueren Antidepressiva (kardiovaskuldre Reaktionen unter
SSNRI, siehe oben) sind Nebenwirkungen sorgfaltig zu beobachten ([602; 603; 695; 728]; vgl. Tabelle im Anhang
6: Grinde fir erhdhtes Nebenwirkungsrisiko der Antidepressiva bei alten Menschen und Anhang 4:
Antidepressivagruppen mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen).
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In einem systematischen Review von Cooper et al. wurde fir &ltere Patienten nach Nicht-Ansprechen auf einen
antidepressiven Behandlungsversuch insbesondere die Wirksamkeit einer Lithium-Augmentation berichtet [729].

In zwei Metaanalysen von Kok et al. und Wilkinson et al. konnte zudem die Wirksamkeit von Antidepressiva
gegenuber Placebo fir die Rezidivprophylaxe bei alteren Patienten belegt werden [730; 731].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-38 mod 2015

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

Vergleich zu jliingeren Patienten sollte das Nebenwirkungsprofil bzw. die

Vertraglichkeit noch starker beachtet werden. Wenn altere Patienten mit TZA 0
behandelt werden, sollte in einer erniedrigten Anfangsdosis begonnen werden.

LoE Ib: Metaanalysen [693; 696; 697; 699; 700; 709]

3.4.10.2 Wahnhafte Depression

Eine wichtige klinische Frage ist es, ob Patienten mit wahnhafter Depression eine Kombinationsbehandlung
aus Antidepressiva und Antipsychotika erhalten sollten. Eine Metaanalyse schloss 12 randomisiert-
kontrollierte Studien (RCT) mit insgesamt 929 Teilnehmern Uber die Wirksamkeit von Antipsychotika bei
psychotischer Depression ein [732]. Die Kombination von Antipsychotika und Antidepressiva 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 Monotherapie mit Antipsychotika (4 RCT, RR 1.83,
95% CI 1.40 — 2.38). Nebenwirkungen wurden bis auf allgemeine Dropout-Raten nicht untersucht. Die meisten
Studien waren sehr klein. Bei den Medikamenten handelte es sich um verschiedene Antipsychotika der ersten
und der zweiten Generation, auch die Antidepressivagruppe war heterogen. Daher |&sst sich keine valide
Aussage darliber machen, welche spezielle Kombination erfolgversprechend ist. Die Autoren heben die
eingeschrankte Datenlage und die Notwendigkeit weiterer Studien hervor. Ahnliche Ergebnisse zeigte die
Metaanalyse von Farahani und Correll [733], die weitgehend auf denselben Studien basierte.

Empfehlungs-

3-39 mod 2015

Bei Patienten mit wahnhafter Depression sollte eine Kombination aus

Antidepressiva und Antipsychotika erwogen werden. Welche konkreten

Kombinationen besonders erfolgsversprechend sind, Iasst sich aufgrund der B
aktuellen Studienlage noch nicht beantworten.

LoE la: Metaanalysen [732; 733]

3.5 Psychotherapie

3.51 Einleitung

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

Psychotherapie ist die Behandlung auf der Basis einer Einwirkung mit liberwiegend psychologischen
Mitteln. Die Definition wissenschaftlicher Psychotherapie fordert eine Reihe von weiteren Bedingungen, z. B. das
Anstreben einer positiven Beeinflussung von Stérungs- und Leidenszustdnden in Richtung 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 mittels
unterschiedlicher Verfahren etabliert, sowohl im ambulanten, teilstationaren und stationaren Bereich. Eine grolRe

el
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Zahl von Studien belegt die psychotherapeutische Behandlung depressiver Stérungen als generell
wirksam, wobei jedoch die Effektivitdt mit Schweregrad, Chronizitdt und Symptomausgestaltung der Depression
variiert. In einem allgemeinen systematischen Review zu einer grolRen Anzahl von Therapiestudien fassten Roth
und Fonagy (1996) [735] die Evidenz fur die Wirksamkeit psychotherapeutischer Interventionen bei den
bedeutsamsten psychischen Storungen, einschlieBlich depressiver Stérungen, zusammen (vgl. Hinweise zu
methodenkritischen Aspekten im Leitlinienreport Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen)

In spezifischen Reviews wurden psychotherapeutische Behandlungsverfahren, die speziell auf die Therapie der
Depression abgestimmt sind (z. B. kognitive Verhaltenstherapie oder Interpersonelle Psychotherapie bzw.
psychodynamische Psychotherapie), als gleich wirksam wie Antidepressiva beschrieben. Die Studien zur
alleinigen Behandlung mit Psychotherapie wurden vorwiegend im ambulanten Rahmen bei nicht psychotischen
und nicht suizidalen Patienten durchgefuhrt [736-738].

3.5.1.1 Gemeinsame Wirkfaktoren von Psychotherapie

In der Psychotherapieforschung wird inzwischen davon ausgegangen, dass neben verfahrensspezifischen
Wirkfaktoren auch ,unspezifische* Faktoren (,common factors®) zur Erklarung von Therapieerfolgen beitragen.
Die unterschiedlichen psychotherapeutischen Verfahren verbinden gemeinsame (Wirk-) Merkmale (vgl. [739]). Zu
diesen zahlt die besondere Qualitat und systematische Gestaltung der therapeutischen Beziehung. Dies
beinhaltet, eine akzeptierende, offene und aktiv zuhérende und mitfihlende Arbeitsbeziehung zu etablieren, die
dazu beitragt, Geflihle von Wertlosigkeit und Demoralisierung seitens der Patienten zu lindern sowie soziale
Unterstitzung zu gewahren. Die Qualitat der therapeutischen Beziehung bzw. des Arbeitsbiindnisses von Patient
und Therapeut tragt signifikant zur Erklarung positiver Therapieeffekte bei und wird als einer der wichtigsten
Behandlungsfaktoren betrachtet [740-742].

Der zentrale Befund eines systematischen Reviews der Health Technology Assessment Group [743] war, dass
der Effekt von Psychotherapie zu einem betrachtlichen Teil auf nicht flir das jeweilige Psychotherapieverfahren
spezifische Faktoren — wie z. B. die therapeutische Beziehung — zurlickzufuhren war. Dartber hinaus fanden sich
zwischen storungsspezifischen Therapieverfahren keine signifikanten Wirksamkeitsunterschiede (vgl.
auch [744]).

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-40
Grundlage jeder psychotherapeutischen Intervention sollte die Entwicklung und die
Aufrechterhaltung einer tragfahigen therapeutischen Beziehung sein, deren B

Qualitat in der Regel zum Behandlungserfolg beitragt.

LoE Ib: Metaanalyse [743]

Neben der therapeutischen Beziehung, die der am besten abgesicherte allgemeine Wirkfaktor von
Psychotherapie ist (vgl. [745; 746]), werden noch weitere Faktoren empirisch gestitzt, die die Wirksamkeit und
Wirkung psychotherapeutischer Interventionen erkléren [745; 747-754]:

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

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

Wirkfaktor Problembewailtigung: Patienten werden im Rahmen von Psychotherapie mit bewahrten
problemspezifischen MaRnahmen oder konfliktorientierten Beziehungsangeboten aktiv handelnd oder emotional
verstehend darin unterstiitzt, positive Bewaltigungserfahrungen im Umgang mit ihren Problemen im Sinne einer
korrigierenden emotionalen Erfahrung zu machen.

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

3.5.1.2 Weitere Einflussfaktoren in der Psychotherapie

Studien belegen, dass manche depressive Patienten innerhalb einer Therapie rascher Fortschritte machen als
andere [735; 755]. Diese Wirkungs- und Wirksamkeitsunterschiede gehen u.a. darauf zurlick, dass sich
depressive Patienten erheblich hinsichtlich ihrer Personlichkeit, ihrer pramorbiden Belastungen und
Lebensgeschichten (z. B. sexueller Missbrauch, Traumatisierung, Verlusterlebnisse), ihrer kulturellen
Hintergrinde, ihrer Fahigkeit und Bereitschaft zur selbstreflexiven Auseinandersetzung mit innerpsychischen
Vorgangen und deren lebensgeschichtlichem Hintergrund (,psychological mindedness®), ihren psychosozialen
Kompetenzen und ihren gegenwartigen sozialen und beziehungsbezogenen Problemen unterscheiden [756].
Andere Studien zeigten, dass Patienten, die perfektionistisch denken [757], feindselig dominant [758] oder in
hohem Male selbstkritisch sind [759], von Psychotherapien mit studienbedingt begrenzter Dauer weniger gut
profitieren.

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

Bedeutsam sind auf Seiten der Patienten auch ihre subjektiven Krankheitsvorstellungen und die fiir sie daraus
folgenden Behandlungserwartungen. Das vom Therapeuten unterbreitete Behandlungsangebot muss hiermit in
gewisser Passung stehen, damit eine tragfahige therapeutische Beziehung zustande kommen kann [262; 745;
760-762]. Dies zeigt die Notwendigkeit weiterer differenzieller Effektforschung, um systematische Hinweise auf
patientenseitige Einflussfaktoren zu finden.

Ein weiterer gemeinsamer Einflussfaktor der verschiedenen Psychotherapieansatze ist die Therapeutenvariable.
Therapeuten unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Persénlichkeit, ihrer Werte und ihrer Auffassungen etwa
dariber, wie depressive Stérungen entstehen und behandelt werden kdénnen (Stérungs- und
Veranderungswissen), und diese Faktoren kénnen das Behandlungsergebnis beeinflussen [763].

Auflerdem gibt es verschiedene Angebots- und Settingformen von Psychotherapie, z. B. ambulant oder
stationar, im Einzelsetting, als Paar-, Familien- oder Gruppentherapie. Unabhangig von der therapeutischen
Schule bedarf die Evaluation des Settingeffekts der besonderen Betrachtung, z. B. auch im Unterschied der
Wirkung einer individuellen kognitiven Therapie zu einer kognitiv orientierten Gruppentherapie. Systematisch
beforscht sind diese Wirkungsunterschiede jedoch nicht [241].

Auch Variationen im Storungsbild haben Auswirkungen auf den Therapieeffekt. Die symptomorientierte
Diagnostik unterscheidet zwischen Formen der Depression (z. B. mit vs. ohne psychotische Merkmale), der
Schwere (leicht, mittelgradig und schwer), der Chronifizierung und der Behandlungsresistenz. Darlber hinaus
weisen depressive Patienten haufig komorbide Storungen wie soziale Phobien, Panikstdrungen und
verschiedene Personlichkeitsstérungen auf [764], die den Therapieeffekt gleichfalls beeinflussen. Vorbestehende
Erkrankungen, wie soziale Angststérungen, somatoforme Stérungen, Substanzmissbrauch usw., erhdhen
schlieBlich die Vulnerabilitdt fir eine Depression und beeinflussen das Inanspruchnahmeverhalten
therapeutischer Angebote, die therapeutische Beziehung und die Therapiedauer.

3.5.1.3 Nebenwirkungen in der Psychotherapie

Nebenwirkungen psychotherapeutischer Behandlungen wurden bislang kaum beachtet und es mangelt an
systematischen Forschungsergebnissen in diesem Bereich [765; 766]. 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 [747; 767; 768].

Insbesondere in der Psychotherapie kénnen Nebenwirkungen allerdings als ein multidimensionales Konstrukt
verstanden werden, das neben der Symptomebene auch weitere Funktions- und Lebensbereiche eines Patienten
tangieren kann [765; 769]. In wenigen Studien konnten unter anderem die Bereiche Partnerschaft (z. B.
Eifersucht des Partners auf die therapeutische Beziehung [770; 771]), Arbeitsplatz, Freunde oder Familie (z. B.
erhohtes Konfliktpotenzial nach Férderung der Abgrenzungsfahigkeit [766; 771]), Therapeut-Patient-Beziehung
(z. B. Abhangigkeit vom Therapeuten als Lebensberater [772]) und Stigmatisierung (z. B. Schwierigkeiten beim
Abschluss von Versicherungen [771]) identifiziert werden, in denen Nebenwirkungen auftreten kénnen.
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In der aktuellen Literatur existiert bislang keine einheitliche Definition einer Nebenwirkung in der
Psychotherapie. Verschiedene Konzepte wie unethisches Therapeutenverhalten, Therapierisiko,
therapeutischer Misserfolg, Schiaden, Kunstfehler oder Nebenwirkungen werden zum Teil synonym
verwendet. Als Nebenwirkung einer Psychotherapie sollten allerdings analog zur Definition in der
Pharmakotherapie nur solche unerwiinschten Ereignisse adressiert werden, die auf eine korrekt durchgefihrte
Psychotherapie zurlckfuhrbar sind [773]. Davon sind unerwinschte Effekte, die durch eine inkorrekt
durchgefiihrte Psychotherapie hervorgerufen wurden (z. B. unethisches Therapeutenverhalten, Kunstfehler),
abzugrenzen.

3.5.2 Ziele und Vorgehen psychotherapeutischer Ansatze

3.5.2.1 Psychiatrisch-psychotherapeutische Basisbehandlung

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

Aus Sicht des Patienten ist es von vorrangiger Bedeutung, sich von Beginn an verstanden zu fiihlen und
ausreichend mitteilen zu kénnen. Dies schlief3t 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 Personlichkeit und subjektiv wahrgenommener Schuld. Fir
diese, sich bereits im Erstgesprach 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. Dariiber hinaus kann die Dauer einer
therapeutischen Beziehung zu einem eigenstandigen hochwirksamen Moment in der Depressionsbehandlung
werden. Insbesondere bei rezidivierenden Depressionen kann die bei Bedarf aktivierbare therapeutische
Beziehung auch bei ggf. nur kurzfristiger Intervention die entscheidende Hilfe fir Betroffene darstellen.
Zusammengefasst beinhaltet die psychotherapeutische Basisbehandlung depressiver Stérungen folgende
Aspekte:

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

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

e Vermittlung eines Verstandnisses der Symptome, ihrer Behandelbarkeit und ihrer Prognose, Vermittlung eines
Lbiopsychosozialen Krankheitsmodelles® zur Entlastung des Patienten von Schuldgefiihlen, Selbstvorwiirfen
und Versagensgeflhlen;

e Kilarung aktueller duRerer Problemsituationen, Entlastung von zurzeit tberfordernden Pflichten und
Anspriichen am Arbeitsplatz und in der familiaren Situation;

e Verhinderung depressionsbedingter Wiinsche nach tberstlrzter Veranderung der Lebenssituation,
Unterstiitzung beim Formulieren und Erreichen konkreter, erreichbarer Ziele zum Wiedergewinnen von
Erfolgserlebnissen (positive Verstarker);

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

e Einbezug von Angehdrigen, Starken der Ressourcen;

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

3.5.2.2 Spezifische Psychotherapie

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

Im stationdren Bereich kommen unterschiedliche Psychotherapieverfahren zum Einsatz:
verhaltenstherapeutische, gesprachstherapeutische, psychodynamische, modifiziert analytische und systemische
(familien-) therapeutische Verfahren sowie die Interpersonelle Psychotherapie. Diese werden durch weitere
psychotherapeutisch  mitgepragte Behandlungsverfahren, wie z.B. Psychoedukation, Ergotherapie,
Angehorigengruppen,  Kinstlerische  Therapien oder Entspannungstechniken und  kérper- und
bewegungsbezogene Therapien erganzt.

3.5.2.3 Kognitive Verhaltenstherapie

Unter Kognitiver Verhaltenstherapie werden verschiedene kognitive und behaviorale Therapieansatze
zusammengefasst, die insbesondere auf die Entwicklungsarbeiten der Arbeitsgruppen um Beck ([774]; siehe
[775] fur eine aktuelle Darstellung) und Lewinsohn [776] zurlickgehen [53]. Sowohl kognitive als auch behaviorale
Elemente werden in der Praxis Ublicherweise kombiniert.

Die Verhaltenstherapie depressiver Erkrankungen beruht in Anlehnung an De Jong-Meyer et al. (2007) auf der
Verstarkerverlusttheorie [201] und der Theorie der gelernten Hilflosigkeit [186]. 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 depressionsférdernde
Verhaltensmuster zentrale Faktoren fur die Entstehung und Aufrechterhaltung 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 verbundenen Verlust an positiver Verstarkung. Haufig spielen im Zusammenhang mit
einer depressiven Erkrankung auch Defizite bei sozialen Fahigkeiten, Konfliktbewaltigung und
Problemlésevermogen eine Rolle [53].

Entsprechend zielt die Verhaltenstherapie darauf ab, Uber eine individuelle Problemanalyse und die daraus
abgeleiteten therapeutischen Interventionen das Problemverhalten des depressiven Patienten korrigierend zu
verdndern und ein verbessertes Problemléserepertoire zu entwickeln. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die
Férderung von Erfolgserlebnissen und Verdnderung der Stimmung durch vermehrte positive Aktivitaten.
Aullerdem werden Entspannungstechniken vermittelt, um den Patienten zu helfen, mit Symptomen wie
Schlaflosigkeit, Stress oder Angst umzugehen. Im spateren Therapieverlauf werden Probleml6sestrategien und
soziale Fertigkeiten eingelibt, um das Selbstwertgefuhl der Patienten zu festigen und die Beziehungsféahigkeit zu
verbessern [80; 177; 774; 777].

Die Kognitive Therapie wurde nach Darstellung von De Jong-Meyer et al. (2007) [53] von Beck spezifisch fiir die
Behandlung von depressiven Erkrankungen entwickelt [774]. Sie geht davon aus, dass depressiven
Erkrankungen eine kognitive Stérung zugrunde liegt. Das Denken Depressiver bezlglich des Selbst, der Umwelt
und der Zukunft (,kognitive Triade“) ist durch automatische, sich wiederholende negative Gedankenketten
(negative Schemata) bestimmt, die in belastenden Situationen aktiviert und verstarkt werden [778]. Diese
.kognitiven Verzerrungen® sind einseitig, tbertrieben negativ, selektiv und willklrlich. Ausgeldst werden sie durch
Verlusterlebnisse, traumatisierende Ereignisse, Erfahrungen der Nichtkontrollierbarkeit und andere Belastungen
im Verlauf der lebensgeschichtlichen Entwicklungen eines Patienten. Da die kognitiven Prozesse durch
verfestigte, negative, generalisierte Uberzeugungssysteme gesteuert werden, sind sie sehr beharrlich und
andauernd [177].

Die kognitive Depressionstherapie zielt auf die Linderung depressiver Symptome durch Veranderung 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 ihre Angemessenheit hin zu Uberprifen und alternative Denk- und Verhaltensmuster
auszuprobieren [777; 779].

Das Cognitive Behavioral Analysis System for Psychotherapy (CBASP) ist ein Psychotherapieverfahren, das
spezifisch zur Behandlung chronischer Depressionen entwickelt wurde. Der Ansatz vereint kognitive, behaviorale,
interpersonelle und psychodynamische Strategien. Entsprechend McCulloughs [780-782] Annahme, dass
chronisch depressive Patienten fiir Konsequenzen und Feedbacks ihrer Umgebung nicht erreichbar sind, weil ihre
Wahrnehmung von der Umwelt entkoppelt ist, zielen die eingesetzten Techniken in erster Linie auf interpersonelle
Beziehungserfahrungen ab. Zu den Haupttechniken gehdrt die Situationsanalyse, anhand derer der Patient eine
kausale Beziehung zwischen seinen Verhaltens- und Denkmustern und den jeweiligen Konsequenzen herstellen
soll. Mithilfe der interpersonellen Techniken soll der Patient zwischen seinen dysfunktionalen Beziehungsmustern,

el

© dzq 2015 100



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

wie er sie mit signifikanten (friiheren) Bezugspersonen erfahren hat, und dem Verhalten des Therapeuten oder
anderer Personen unter Nutzung von Ubertragungs- und Gegeniibertragungsphéanomenen unterscheiden und
dadurch Hinweise zu deren Veranderung erhalten. Der Aufbau von Verhaltensfertigkeiten und neuen emotionalen
Erfahrungen stellt einen weiteren wichtigen Teil der Therapie dar.

Im Rahmen der Weiterentwicklung der Kognitiven Verhaltenstherapie wurden in den vergangenen flinfzehn
Jahren die Methoden der Akzeptanz- und Commitmenttherapie (ACT) und der Achtsamkeitsbasierten
Kognitiven Therapie entwickelt und deren Wirksamkeit unter anderem bei Patienten mit depressiven Stérungen
untersucht. Ziel der Akzeptanz- und Commitmenttherapie ist es, die 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 vorlibergehenden unangenehmen psychologischen Ereignissen
verwandeln [783-785]. Behandelt werden nicht spezifische Symptome einzelner psychischer Stérungen, sondern
es werden Fertigkeiten vermittelt, um mit der Symptomatik besser umzugehen. Dabei sollen insbesondere die
eigene Verhaltensflexibilitdit und ein werteorientiertes Handeln im Alltag gefordert werden. Klienten werden
ermutigt, psychologische Flexibilitdt anhand von sechs Kernprinzipien zu entwickeln:

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

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

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

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

e Commitment: Ziele in Ubereinstimmung mit den eigenen Werten setzen und diese verantwortungsvoll
verfolgen [783].

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

Die Achtsamkeitsbasierte Kognitive Therapie (= Mindfulness Based Cognitive Therapy: MBCT) wurde als
manualisiertes Fahigkeitstraining fir eine Behandlung in der Gruppe entwickelt, welches auf die Verringerung der
Vulnerabilitat zwischen Episoden rezidivierender Depression abzielt [786]. MBCT kombiniert die Techniken der
kognitiven Verhaltenstherapie mit achtsamkeitsbasierter Meditation, bei der Wert auf den gegenwartigen
Augenblick gelegt wird, wahrend Gedanken, Gefiihle und Kérperempfindungen ,neugierig“ wahrgenommen und
nicht bewertet werden. Diese nicht wertende Haltung schafft die Moglichkeit, mit Emotionen wie Traurigkeit,
Angsten und Sorgen hilfreicher umzugehen, was zentral fiir die Pravention von Depression ist. Durch Ubungen
zur Achtsamkeit wird die Aktivierung depressionsférdernder Gedanken, Geflihle und Kérperempfindungen
rechtzeitig erkannt, so dass die Betroffenen sich bewusst hilfreichen MalRnahmen zuwenden kdnnen, die einen
Ruckfall verhindern.

3.5.2.4 Psychodynamische Psychotherapien

Aus psychoanalytisch-psychodynamischer Sicht werden Depressionen oft durch Verlust- bzw.
Krankungserlebnisse ausgeldst, die wegen einer konflikthaften inneren Situation nicht angemessen verarbeitet
werden konnen. Hintergrund ist oft ein unsicheres Bindungserleben in der Folge kindlicher
Traumatisierungen/Belastungen, einhergehend mit GbermaRiger Abhéngigkeit von anderen Personen oder auch
Naheangst. Eine Vielzahl depressiver Symptome und Beziehungsprobleme lasst sich vor diesem Hintergrund
verstehen: z. B. werden zur Sicherung der Beziehung zu wichtigen Bezugspersonen die nach Verlust/Krankung
auftretenden Spannungen und Wutgefiihle 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 Krankheitsverstédndnis erfolgt in der analytischen Psychotherapie depressiver Patienten die
reflektierende Bearbeitung innerhalb eines regressionsférdernden Settings. Beférdert werden soll ,freies
Sprechen®. Wichtig sind die therapeutische Einfiihlung in inneres Erleben, Gefilhle und Angste und deren
Verbalisierung. Auflerdem wird die Thematisierung von fiur die Patienten inakzeptablen Gefuhlen angestrebt. So
kénnen die unbewusst gewordenen Konflikte im Hier und Jetzt der Therapeut-Patienten-Beziehung wieder
lebendig und damit versteh- und bearbeitbar gemacht werden.

In tiefenpsychologisch fundierter Psychotherapie stehen ebenso depressive Erlebnisweisen im Vordergrund
wie konkrete Konfliktaktualisierungen in der aktuellen Lebenssituation. Parallel zur Bewusstmachung der Konflikte
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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
fihren z. B. dazu, dass Schwierigkeiten besser vorhergesehen und bewaltigt oder Konflikte entscharft werden
kénnen [787]. Als Unterform der psychoanalytisch begriindeten Verfahren spielt bei Depressionen die
tiefenpsychologisch fundierte Kurzzeittherapie eine Rolle (bis zu maximal 25 Stunden), insbesondere dann,
wenn begrenzte Krisen, wie zum Beispiel eine Trennung, der Ausléser sind.

3.56.2.5 Systemische Therapie

Systemische Therapie ist ein psychotherapeutisches Verfahren, dessen besonderer Fokus auf dem sozialen
Kontext psychischer Stérungen liegt. Dabei werden zusatzlich zu einem oder mehreren Patienten
(,Indexpatienten) weitere Mitglieder des fur Patienten bedeutsamen sozialen Systems einbezogen. Die Therapie
fokussiert auf die Interaktionen zwischen Mitgliedern der Familie oder des Systems und deren weitere
soziale Umwelt. Die Systemische Therapie betrachtet wechselseitige intrapsychische (kognitiv-emotive) und
biologisch-somatische Prozesse sowie interpersonelle Zusammenhange von Individuen und Gruppen als
wesentliche Aspekte von Systemen. Die Elemente der jeweiligen Systeme und ihre wechselseitigen Beziehungen
sind die Grundlage fir die Diagnostik und Therapie 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 problematischen
Sachverhalten; Reframing von Sachverhalten, um Bedeutungs- bzw. Interpretationsverdnderungen 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 potentielle ,Widerstdnde®; Ausnahmen zum beklagten
Sachverhalt erfragen, um die Anderbarkeit von als statisch angenommenen Sachverhalten zu verdeutlichen;
Verwendung von Konjunktiven zu Fokussierung auf Optionen und Moglichkeiten; Skulptur, Darstellen von
Familienbeziehungen als Standbild aus Personen im Raum; Soziogramm, die grafische Darstellung der sozialen
Beziehungen; Einladung an Familienmitglieder oder Freunde, an einzelnen Sitzungen oder Therapiephasen
teilzunehmen.

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

3.5.2.6 Interpersonelle Psychotherapie

Die Interpersonelle Psychotherapie (IPT) ist eine spezifisch fir depressive Erkrankungen entwickelte
Kurzzeittherapiemethode mit 12-20 wochentlichen Einzelsitzungen [787], bei der auf bewahrte therapeutische
Konzepte aus Verhaltenstherapie und psychodynamischer Therapie pragmatisch zurlickgegriffen wird. Bei der
IPT wird davon ausgegangen, dass Depressionen durch verschiedene Faktoren (z. B. biologische Faktoren,
Verlusterlebnisse) verursacht sein kénnen. Unabhangig von den Ursachen werden Depressionen jedoch stets in
einem psychosozialen und interpersonellen Kontext gesehen. Ein wichtiges Therapieziel ist deshalb die
Bewadltigung belastender zwischenmenschlicher und psychosozialer Stressoren, wie unbewadltigte Trauer,
Rollenwechsel, Rollenkonflikte, soziale Isolation und familiare, berufliche oder soziale Konflikte, unabhangig
davon, ob diese Stressoren zur depressiven Stérung beitragen oder die Folge der depressiven Stérung sind. Der
therapeutische Prozess umfasst drei Phasen, die jeweils unterschiedliche Schwerpunkte haben: In der
Anfangsphase (1.-3. Sitzung) stehen die Aufklarung lber die depressive Erkrankung, die Beziehungsanalyse und
die Identifizierung der Problembereiche im Vordergrund. In der mittleren Phase (4.-13. Sitzung) werden geeignete
Strategien und Fahigkeiten zur 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 schlielich um die Zusammenfassung des
Therapieprozesses und die Vorbereitung auf die Zeit nach der Behandlung, die Wiedereingliederung des
Patienten in den Alltag und um Informationen und Strategien, wie mdgliche kiinftige Probleme friihzeitig erkannt
und geldst werden kénnen (vgl. [788; 789]).

3.5.2.7 Gesprachspsychotherapie

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

Die gesprachspsychotherapeutische Stérungstheorie der Depression geht von einer depressionstypischen
Diskrepanz zwischen Selbstbild und Selbstideal aus. Diese Diskrepanz fiihrt zu einer Art Kluft (,spezifische
Inkongruenz®) zwischen dem Selbstkonzept (Selbstbild und Selbstideal) und dem origindren, aber nicht
symbolisierten Erleben (,organismische Erfahrung“) mit der Folge, dass eigene Anspriiche, vor allem Bedurfnisse
nach Selbstbehauptung und Selbstabgrenzung, nicht oder nur verzerrt wahrgenommen und akzeptiert werden
[790; 791]. Es resultieren die Neigung zu Selbstabwertung, Selbstunzufriedenheit, leicht zu induzierende
Schuldgefiihle und ein starkes Bedrfnis nach Bestatigung und Anerkennung. Infolge der letzteren kommt es zu
unrealistischen Beziehungserwartungen und damit zu dysfunktionalem Beziehungsverhalten.

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

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

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

Grennberg et al. [792] fihren im Hinblick auf die ,Process — Experiential - Psychotherapy“ einer Auspragungsform
der GPT — drei fir depressive Stérungen typische Prozesse an: (1) GbermaRige Selbstkritik, (2) unbewaltigte
Erinnerungen und (3) problematische oder vom Patienten als unangemessen 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
inrerseits Veranderungen der depressionstypischen Prozesse ermoglichen. Die Veranderungen auf der
Symptomebene bilden den letzten Schritt der Veranderung [792-794]. Die Therapiedauer umfasst in den Studien
rund 15-20 Sitzungen [794; 795].

3.5.2.8 Psychotherapie in Gruppen

Die auf die Behandlung der Depression bezogenen Konzepte fiir Gruppentherapie entsprechen im Wesentlichen
denen, die auch in der Einzeltherapie erfolgreich eingesetzt werden [53]. Im deutschen Sprachraum sind
verschiedene Manuale mit kognitiv-verhaltenstherapeutischen, strukturierten Programmen Uber acht bis 16
doppelstiindige Sitzungen fur unterschiedliche Zielgruppen verdéffentlicht worden [796-800].

3.56.2.9 Paartherapie

Zwischen Partnerkonflikten und Depression besteht eine hohe Konkordanz [801; 802]. Interpersonelle Faktoren
scheinen auf den Verlauf depressiver Stérungen groRen Einfluss auszuliben. Daher kann es sinnvoll sein, bei der
Behandlung und bei der Riickfallprophylaxe den Partner in die Therapie einzubeziehen.

Zentrale Therapieelemente beispielsweise der kognitiv-verhaltenstherapeutischen Ehetherapie sind nach de
Jong-Meyer et al. [63] Verhaltensbeobachtung und Problemanalyse der partnerschaftlichen Interaktion,
MaRnahmen zur Steigerung der positiven Reziprozitat, Kommunikations- und Problemldsetraining, kognitive
Umstrukturierung von Attributionen und Erwartungen sowie kommunikative Hilfen zur Bewaltigung akuter
Streitsituationen. Diese Strategien sind im Bereich der Ehe- und Paartherapie etabliert und effektiv [53; 803; 804].
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3.5.3 Effektivitat psychotherapeutischer Verfahren in der Akuttherapie

Die meisten Belege fir eine psychotherapeutische Monotherapie liegen fir leichte und mittelgradige
depressive Stérungen vor. Bei mittelschweren bis schweren depressiven Episoden ist eine Differenzialindikation
erforderlich. Es ist zu berticksichtigen, dass bei schweren depressiven Episoden die Wirklatenz einer alleinigen
Psychotherapie gegeniiber einer alleinigen Pharmakotherapie oder einer Kombinationsbehandlung aus
Pharmako- und Psychotherapie erhoht sein kann (vgl. [577]). 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 tiberlegen war. Nach 16 Wochen waren die
Responseraten von Pharmako- und Psychotherapie jedoch gleich und beide Placebo signifikant Gberlegen [805].

Allerdings zeigen einige Studien unabhangig vom Schweregrad der depressiven Episode bereits innerhalb der
ersten vier bis finf Wochen einer kognitiv-behavioralen Psychotherapie [806; 807] eine signifikante Response.
Hardy et al. [806] zeigten, dass in 50 % der KVT-Studien ,sudden gains®, also ,plétzliche und deutliche
Verbesserungen®, innerhalb der ersten fiinf Wochen auftreten. In der Studie von Hautzinger et al. [219; 808]
lieRen sich im Studienarm mit alleiniger Psychotherapie bereits in der dritten Woche anhaltende Responder
(Therapieende und Ein-Jahres-Katamnese, 51 %) von Nichtrespondern (12 %) signifikant trennen, sowohl bei
den ambulanten wie bei den stationaren Patienten. Die Ubersichtsarbeit von [807] kommt zum Schluss, dass 60-
70 % der Therapieresponse bei einer KVT innerhalb der ersten vier Wochen Therapie erzielt wird. Cape et al.
[809] berichten in einer Metaanalyse, dass durch Psychotherapien mit etwa 10 Sitzungen bereits signifikante
Effekte gegentber TAU erzielt werden kénnen. Allerdings fallen diese Effekte kleiner aus als solche, die aus
Studien mit intensiveren bzw. langeren Behandlungen berichtet werden. In einer Studie [579] mit chronisch
depressiven Patienten war die Response bei CBASP zunachst spater eingetreten im Vergleich zu Antidepressiva;
nach acht Wochen war sie jedoch gleich. Dies kénnte ein Hinweis sein, dass die Wirklatenz von der Chronizitat
abhangt.

Nach einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [810] zum Zusammenhang von Studienqualitat und der Effektstarke
psychotherapeutischer Behandlung fallen die berichteten Effekte fiir Psychotherapie gegenlber Kontroll-
behandlungen in qualitativ hochwertigen Studien durchschnittlich geringer aus. Ohne Beriicksichtigung der
Studienqualitat konnte daher das Ausmal der Wirksamkeit von Psychotherapie in der Depressionsbehandlung
Uberschatzt 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. [811] konnte jedoch gezeigt werden, dass auch stationare Psychotherapien
Treatment as Usual (TAU) signifikant Gberlegen sind.

Zur Wirksamkeit der Gruppentherapie bei Depression liegen auf Basis der Darstellung von [53] mehrere
systematische Reviews und Metaanalysen vor (z.B. [20; 812-815]). Wesentlicher Befund dieser
Ubersichtsarbeiten ist, dass die kognitiv-verhaltenstherapeutischen ambulanten Gruppenbehandlungen bei
leichten und mittelschweren Depressionen kurzzeitig eine gute und liber die Katamnesen hinweg stabile Wirkung
auf die Symptomatik haben; McDermut et al. [813] ermittelten eine Effektstarke von 1,0 gegeniiber Kontrollen,
Kihner fand im Pra-Post-Vergleich Uber die Studien hinweg eine Effektstarke von 1,45. Bei schwereren
Depressionen sind die Effekte allerdings weniger eindeutig [815]. Trotz der positiven Ergebnisse aus den bislang
publizierten kontrollierten Studien fehlen noch Untersuchungen mit grofReren Stichproben und zu bestimmten
Subgruppen depressiver Patienten, insbesondere im héheren Schwerebereich. Zudem ist der Vergleich z. B. mit
Antidepressiva bzw. die Uberpriffung der additiven Effektivitit eine Kombination aus Medikation und
Gruppenpsychotherapie 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 Jugendlichen [816],
bei alteren depressiven Patienten ([817; 818]: signifikant starkere Effekte auf Depressivitat gegenlber einer
Wartegruppe) und zur Rduckfallprophylaxe ([819]: deutlich geringere Ruckfallraten gegeniber TAU mit
medikamentéser Behandlung nach individuellem Bedarf) untersucht. Eine systematische Ubersichtsarbeit von
Huntley et al. [820] belegt, dass KVT-basierte Gruppentherapien zu einer signifikant gréReren Reduktion
depressiver Symptome flihren als eine TAU-Behandlung. Im direkten Vergleich von individueller KVT und KVT-
basierter Gruppentherapie zeigte sich in derselben Ubersichtsarbeit ein kleiner Effekt zugunsten von individueller
KVT zu Behandlungsende (Effektstarke von 0.38). Keine Unterschiede zwischen den beiden Formen von KVT
konnten zum kurz- (bis zu drei Monate) und langfristigen Follow-up (> drei Monate) identifiziert werden. Die IPT
wurde bislang kaum als Gruppenprogramm in der Behandlung depressiver Stoérungen untersucht. Eine
randomisiert-kontrollierte Studie von [821] zeigte signifikante Pra-Post-Unterschiede im Vergleich zu einer
Wartelistengruppe hinsichtlich Depressivitdt und psychosozialer Funktionsfahigkeit. Als Gruppentherapie
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modifiziert wurde die IPT auch im stationdren Setting bei depressiven Patienten einer psychosomatischen
Rehabilitationsklinik untersucht. In dieser Studie zeigten sich gleiche Ergebnisse wie fir eine kognitive
Gruppentherapie, langerfristig waren die Effekte gegeniiber der KVT-Gruppe weniger stabil [822].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse basierend auf insgesamt acht Studien konnte ein
groer Effekt (SMD=-1.28; 95%CI: -1.85 - -0.72) zugunsten von Ehetherapie (hauptsachlich KVT-basiert)
gegenuber keiner Behandlung aufgezeigt werden [823], allerdings konnten nur zwei Primarstudien fir diesen
Vergleich einbezogen werden. Keine Unterschiede konnten zwischen Ehetherapie und individueller
Psychotherapie (hauptsachlich KVT) in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptome nachgewiesen werden.
Im Vergleich zu pharmakologischen Interventionen war Ehetherapie mit geringeren Studienabbruchraten
verbunden, allerdings war dieses Ergebnis hauptsachlich auf eine Studie zuriickfihrbar. Eine systematische
Ubersichtsarbeit von Henken et al. [824] berichtet eine Uberlegenheit von Familientherapie gegeniiber keiner
Behandlung oder Warteliste in Bezug die Reduktion depressiver Symptome und auf eine Steigerung der
familidren Funktionsfahigkeit. Allerdings konnten insgesamt nur sechs Primarstudien in die Ubersichtsarbeit
eingeschlossen werden, von denen bei dreien methodische Mangel identifiziert wurden, auch weisen die Autoren
auf teilweise konfligierende Evidenz hin.

3.5.3.1 Kognitive Verhaltenstherapie

Die  Kognitive  Verhaltenstherapie (KVT) ist das am haufigsten ambulant untersuchte
Psychotherapieverfahren. Es liegt eine Vielzahl kontrollierter Studien an lberwiegend ambulant behandelten
depressiven Patienten vor [736; 825], die zumeist eine héhere oder zumindest aquivalente Wirksamkeit der KVT
im Vergleich zu verschiedenen Kontrollbedingungen (Warteliste, Pharmakotherapie, Placebobehandlung,
stiitzende Gesprache, Clinical Management) in der Akutbehandlung zeigen (vgl. auch [826]).

Es gibt eine Reihe qualitatsgepriifter Metaanalysen, die die Wirksamkeit der Kognitiven Verhaltenstherapie
(KVT) in der Akutbehandlung von unipolaren depressiven Episoden bestéatigt. Gloaguen et al. [736] schlossen 48
kontrolliert-randomisierte Studien mit insgesamt 2 765 Patienten ein, die eine leichtgradige bis mittelschwere
depressive Storung 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 Antidepressivatherapie und diversen anderen Therapien (psychodynamische
Therapie, Interpersonelle Therapie, non-direktive Therapie, supportive Therapie, Entspannungsverfahren und
Bibliotherapie) als signifikant Uberlegen, bezogen auf die Symptomverbesserung zum Therapieende nach
durchschnittlich 16 Wochen. Gloaguen et al. errechneten auRerdem, dass nach Akuttherapie mit Antidepressiva
60 % der Patienten innerhalb eines Jahres einen Riickfall erlitten, nach KVT durchschnittlich nur 29 % [736].

Diese Ergebnisse decken sich mit den Befunden einer friiheren Metaanalyse von Dobson [827] zu leichtgradigen
und mittelschweren depressiven Storungen, der unter Einschluss von 28 Studien fir die Kognitive Therapie
gleichfalls signifikant stérkere Symptomveranderungen gegeniber einer Warteliste, Pharmakotherapie oder
anderen Therapieformen (hier einschliefllich der Verhaltenstherapie) fand. Gaffan et al. [828] haben die von
Dobson inkludierten sowie 37 weitere Studien in eine weitere Metaanalyse integriert und die Befunde repliziert.

Eine vergleichbare Wirksamkeit von Psychotherapie (hauptsdchlich KVT) und Antidepressiva der zweiten
Generation berichten Spielmanns et al. [829] in einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse, in
die 15 Studien mit unterschiedlichen Schweregraden depressiver Stérungen eingeschlossen wurden
(beriicksichtigt wurden die Antidepressiva Bupropion, Citalopram, Duloxetin, Escitalopram, Fluvoxamin, Fluoxetin,
Milnacipran, Mirtazapin, Nefazodon, Paroxetin, Sertralin, und Venlafaxin). DeRubeis et al. [737] untersuchten in
ihrer Metaanalyse mit originalen Rohdaten die Unterschiede zwischen KVT und Pharmakotherapie (Dauer: 16-20
Wochen) bei insgesamt 169 ambulanten 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 Symptomreduktion im HRSD und im BDI keine signifikanten Wirksamkeitsunterschiede zum
Behandlungsende.

Thase et al. [577] fanden in ihrer Metaanalyse, dass eine Kombination aus Pharmako- und Psychotherapie (KVT
oder IPT) bei hoherem Schweregrad der Depression (HDRS > 19) der jeweiligen Monotherapie Uberlegen war,
gegenuber alleiniger Psychotherapie sogar signifikant, was die Remissionshaufigkeit und die Wirklatenz angeht.

Tolin et al. [830] 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 zugunsten von KVT
gegenuber psychodynamischer Psychotherapie fur Studien, in denen Patienten mit einer depressiven Stérung
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behandelt wurden. Kritisiert wurde bei dieser Metaanalyse, dass nur eine selektive Auswahl an Studien
einbezogen wurde (vgl. [831]). Keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen Verhaltenstherapie und kognitiver
Therapie, psychodynamischer Psychotherapie, humanistischen und integrativen Ansatzen konnten Shinohara et
al. [832] in einer vergleichenden Metaanalyse basierend auf Daten von insgesamt 25 Studien identifizieren.
Auch Mazzucchelli et al. [833] konnten in einer Metaanalyse keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen KVT und
VT aufzeigen. In einer umfassenden Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. (2013) [834], basierend auf Daten
von insgesamt 198 Studien, konnte gezeigt werden, dass IPT, Verhaltenstherapie, KVT, Problemldsetherapie,
soziales Kompetenztraining, psychodynamische Psychotherapie und supportive Psychotherapie einer
Wartegruppenbedingung signifikant Uberlegen waren. Bezlglich der vergleichenden Wirksamkeit der
unterschiedlichen Psychotherapieformen kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit der
unterschiedlichen Therapieformen vergleichbar ist, die Evidenz fir KVT, IPT und Problemlésetherapie auf Grund
der gegenwartigen Studienlage aber robuster als die der anderen untersuchten Therapieformen ist.

In zwei Metaanalysen wurde die Wirksamkeit von KVT in verschiedenen Settings bzw. Personengruppen
untersucht. Ebrahim et al. [835] 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 Effektivitadtsstudien konnten Hans und Hiller [836] die Wirksamkeit ambulanter KVT belegen.
Dabei zeigte sich eine signifikante Reduktion der depressiven Symptome von Beginn bis Ende der Behandlung
und die Effekte konnten liber einen Zeitraum von 6 Monaten nach Ende der Behandlung aufrechterhalten werden.

Mehrere Metaanalysen haben die Wirksamkeit von Weiterentwicklungen der Kognitiven Verhaltenstherapie
untersucht. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Hunot et al. [837] 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 iberwiegend mittelschwerer Depression zeigten. Allerdings
wurde die Evidenzlage von den Autoren zum gegenwartigen Zeitpunkt aufgrund der geringen Anzahl an Studien
und teilweise geringen Studienqualitat als ,niedrig* beurteilt. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse von Hofmann et al. [838] wurden moderate Pra-Post-Effektstarken (Hedge’'s g =0.95) in Bezug auf
die Reduktion depressiver Symptome fiir MBT in Stichproben mit verschiedenen psychischen Stérungen und von
0.95 in Stichproben mit affektiven Erkrankungen ermittelt. Auch eine aktuelle Metaanalyse [839] Uiber sechs
Studien fand einen signifikanten Effekt fir MBCT mit kleiner bis mittlerer Effektstarke bezlglich der
Symptomreduktion fiir akute depressive Episoden und zeigt, dass auch depressive Patienten in der Akutphase
von MBCT profitieren kdnnen.

3.5.3.2 Tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie

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

Es liegen zwei qualitidtsgepriifte Metaanalysen zur Wirksamkeit von psychodynamischen Kurzpsychotherapien
[840] und zur vergleichenden Wirksamkeit von ambulanten fokalen, kurzzeitigen, psychodynamischen
Psychotherapien bei leichten bis mittelgradigen Depressionen [841] vor, wobei die Behandlungsdauer in der
Regel in einem Range von 16-30 Sitzungen lag. Beide Metaanalysen kommen aufgrund von elf bzw. sechs
bertcksichtigten 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 sind. Allerdings subsummieren sowohl Crits-Christoph [840] als auch Leichsenring
[841] Studien zur IPT unter die psychodynamische Psychotherapie.

Eine Metaanalyse von Leichsenring et al. [842] zur Wirksamkeit ambulanter psychodynamischer Kurzzeittherapie
(8-20 Sitzungen) bei verschiedenen Stérungsbildern (neben Depression u.a. PTSD, Bulimia und Anorexia
nervosa, Personlichkeitsstorungen, somatoforme  Schmerzstérung, soziale Phobie) schloss zur
Evidenzbeurteilung der ambulanten Depressionsbehandlung drei Arbeiten ein, von denen (neben der Studie von
Shapiro et al., 1994) zwei spezielle Patientengruppen betroffen haben ([843]: &ltere Klienten; [844]: Frauen mit
postpartaler Depression). Die dabei ermittelten Effekte auf Depressivitat im Pra-Post-Vergleich waren signifikant.
Eine weitere Metaanalyse von Leichsenring [845] fiihrt unter Berlicksichtigung einer weiteren randomisiert-
kontrollierten Studie (insgesamt vier RCTs zu depressiven Storungen auf [n = 314], in denen psychodynamische
Kurzzeittherapie in einer Dosis von acht- bis zwanzig Sitzungen untersucht wurden) wiederum im Pra-Post-
Vergleich und mit Verhaltenstherapie als Kontrollbedingung vergleichbare signifikante Effektstarken an.
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In einer Metaanalyse von Abbass et al. [846] wurden psychodynamische Psychotherapien fir ,allgemeine
psychische Stérungen® hinsichtlich ihrer Wirksamkeit untersucht. Dabei zeigten sich positive Wirksamkeitsbelege
psychodynamischer Psychotherapie auf das Outcome Depressivitat Uber alle Stérungsbilder hinweg (Angst,
Depression, Somatisierung), allerdings wurden nur in vier der eingeschlossenen Studien rein depressive
Stichproben behandelt.

In der bereits oben beschriebenen umfassenden Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. [834] basierend auf
Daten von insgesamt 198 Studien konnte gezeigt werden, dass psychodynamische Psychotherapie einer
Wartegruppenbedingung signifikant Uberlegen ist. Jedoch erwies sich die Evidenz aufgrund der geringeren
Anzahl an Patienten in den Studienarmen zur Psychodynamischen Psychotherapie als etwas weniger robust im
Vergleich zu anderen untersuchten Therapieformen.

In einer Metaanalyse von Driessen et al. [847], in die insgesamt Daten aus 23 Studien eingingen, konnte die
Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie gegeniber Kontroll- und Wartebedingungen belegt werden.
Die durch Psychodynamische Psychotherapie erzielte Symptomreduktion war groR® (d=1.34) und blieb auch ein
Jahr nach Behandlungsende erhalten. Im Vergleich von psychodynamischer Psychotherapie mit anderen
Psychotherapien zeigten sich kleine, aber signifikante Effekte zu Gunsten anderer Psychotherapien
(hauptsachlich Verhaltenstherapie bzw. KVT) direkt zum Behandlungsende, diese Unterschiede waren jedoch
zum 3-Monats-Follow-up nicht mehr nachweisbar.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Leichsenring et al. [848] wurden insgesamt 12 RCTs identifiziert,
die die Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie bei depressiven Stérungen untersuchten (bei 10 der
12 Studien wurden Patienten mit der Diagnose einer Major Depression untersucht). Dabei zeigten sich eine
vergleichbare Wirksamkeit von psychodynamischer Psychotherapie und Antidepressiva sowie eine Uberlegenheit
von psychodynamischer Psychotherapie gegenlber Wartegruppen bzw. TAU.

3.5.3.3 Analytische Psychotherapie

Aufgrund der in Kapitel 1V. ,Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen® genannten methodischen
Restriktionen ist die Wirksamkeitsforschung im Bereich der psychoanalytischen Psychotherapie besonderen
Schwierigkeiten ausgesetzt. RCTs wurden nicht vorgelegt, dennoch existieren einige groRe unkontrollierte
naturalistische Studien, die Hinweise auf die Wirksamkeit psychoanalytischer Langzeitpsychotherapie liefern.
Diese Studien sind zwar zumeist an diagnostisch heterogenen Patientenkollektiven durchgeflihrt worden.
Bekannt ist aber der hohe Prozentsatz depressiver Patienten 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 starker und auch noch nach Behandlungsende vorhandener Therapieerfolg (vgl.
Carry-over-Effekt) auf depressionsassoziierte Symptome fiir psychoanalytische Langzeittherapie beschrieben
[849-857].

In einer prospektiven quasi-experimentellen Studie zum Vergleich von analytischer Psychotherapie,
tiefenpsychologisch-fundierter Psychotherapie und Verhaltenstherapie fanden sich signifikante Unterschiede
zugunsten einer analytischen Psychotherapie gegentber Verhaltenstherapie zur Dreijahreskatamnese. Hierbei
wurden die gefundene Unterschiede von den Studienautoren als Effekte der deutlich starkeren Therapiedosis
diskutiert [858].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von de Maat et al. [859] konnten insgesamt 14
Studien identifiziert werden, in denen die Wirksamkeit analytischer Psychotherapie untersucht wurde. Bei den
Studien handelte es sich groRtenteils um nicht kontrollierte Studien, in denen Patienten mit verschiedenen
psychischen Stérungen, darunter auch depressiven Stérungen behandelt wurden. In den Studien wurde eine
Symptomreduktion zwischen Behandlungsbeginn- und ende berichtet.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit von psychoanalytischer Langzeittherapie mit
psychodynamischer Kurzzeittherapie (bis zu 20 Sitzungen) und einer I6sungsorientierten Kurzzeitpsychotherapie,
die auf systemischen Ansatzen basiert, in einem Patientenkollektiv mit Depressions- und Angstdiagnosen
untersucht [860; 861]. Dabei zeigte sich eine schnellere Symptomreduktion in den Kurzzeittherapien, jedoch war
die psychodynamische Langzeittherapien den Kurzzeitpsychotherapien zum 3- bzw. 5-Jahres-Follow-up
Uberlegen.
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3.56.3.4 Systemische Therapie

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

In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Leff et al. [862], die urspriinglich als dreiarmige komparative
Studie zum Vergleich von Pharmakotherapie mit einem Antidepressivum, Systemischer Paartherapie und
kognitiver Therapie angelegt war, wurde die Wirksamkeit der Systemischen Therapie im Vergleich zu
Pharmakotherapie bei depressiven Patienten mit einem kritischen“ Partner untersucht. Bei einer geringeren
Therapieabbruchrate (15 vs. 56 Prozent) zeigte sich fir den Behandlungsarm der 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. [860; 861] zeigten sich bei einer gemischten
Stichprobe von &ngstlichen und depressiven (85 %) Patienten fir eine systemische |dsungsorientierte
Kurzzeittherapie im Vergleich zur psychodynamischen Langzeittherapie signifikant starkere Reduktionen der
depressiven Symptomatik im Selbstrating nach drei und sieben Monaten nach Therapiebeginn sowie hdhere
Remissionsraten nach sieben bzw. zwdlf Monaten, wahrend im Langzeitverlauf 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 fiir die I6sungsorientierte
Therapie wie auch fur die psychodynamische Kurzzeittherapie Gber den gesamten Nachuntersuchungszeitraum
stabil.

Weitere Anhaltspunkte fir die Wirksamkeit der Systemischen Paartherapie bei der Behandlung von Patienten mit
depressiven Stoérungen liefert die randomisiert-kontrollierte Studie (n=66) von Seikkula et al. [863]. Im
Vergleich zur treatment as usual — Kontrollgruppe zeigte sich flr die systemische Paartherapie eine signifikant
starkere Symptomreduktion u. a. auf dem GSI der SCL-90 und der HDRS, nicht jedoch auf dem BDI.

3.5.3.5 Interpersonelle Psychotherapie

Fir die Wirksamkeit der Interpersonellen Psychotherapie (IPT) in der Akutbehandlung der unipolaren depressiven
Stérung als alleiniges Therapieverfahren oder als Bestandteil eines Kombinationsverfahrens mit antidepressiver
Medikation liegen zahlreiche Wirksamkeitsnachweise vor. In Deutschland gehoért die IPT nicht zu den von den
Krankenkassen erstatteten Richtlinienverfahren. Der Ansatz wird jedoch in internationalen Leitlinien empfohlen
(z. B. [221; 864]).

Balslev-Jorgensen et al. [865] fanden in ihrem &lteren systematischen Review keine Unterschiede zwischen der
Wirksamkeit von IPT und KVT in der Akutbehandlung. Im Vergleich zu unbehandelten Kontrollbedingungen
verbesserten sich depressive Patienten mit Gberwiegend leichter bis mittelschwerer depressive Episode durch
IPT deutlich, wahrend sich zu KVT bzw. zu einer antidepressiven Medikation geringe Unterschiede und nicht
signifikante Effektstarken ergaben.

Eine qualitatsgepriifte Metaanalyse von Feijo de Mello et al. [866] schloss 13 randomisiert-kontrollierte Studien
zur Wirksamkeit der IPT bei depressiven Stérungen (depressive Episode, Dysthymie, Double Depression) in der
Akut- und Erhaltungstherapie mit insgesamt 2 199 Patienten ein. Hierbei zeigte sich nach ca. 12-16-wdchiger
Akutbehandlung eine signifikante Uberlegenheit der IPT gegenilber einer Behandlung mit einem
Placebomedikament. Sowohl in der Akut- als auch in der Erhaltungstherapie sowie in der Rezidivprophylaxe
fanden die Autoren gegeniliber einer medikamentdésen Behandlung oder einer Kombinationstherapie keine
Wirksamkeitsunterschiede. Dagegen schien IPT einer KVT in der Akutbehandlung, gemessen an der zum
Behandlungsende erzielten Symptomreduktion, sogar (iberlegen zu sein, was sich jedoch bei Betrachtung der
Remissionsraten nicht mehr zeigte.

Auch in einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [867] konnten statistisch signifikante Effekte von IPT gegeniiber
Kontrollbehandlungen fiir Patienten mit Uberwiegend leichter bis mittelschwerer Depression und Dysthymie
aufgezeigt werden. Im direkten Vergleich mit anderen Psychotherapien lieBen sich keine Unterschiede
identifizieren. Im Vergleich mit Antidepressiva zeigte sich ein kleiner, aber statistisch signifikanter Effekt
zugunsten einer medikamentdsen Behandlung.
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Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von van Hess et al. [868] konnte ebenfalls keine
systematischen klinisch relevanten Unterschiede zwischen IPT und anderen psychotherapeutischen
Interventionen und Antidepressiva identifizieren.

In der Netzwerkmetaanalyse von Barth et al. [834] basierend auf Daten von insgesamt 198 Studien konnte
gezeigt werden, dass IPT einer Wartegruppenbedingung signifikant Gberlegen ist, dabei basieren die fir IPT
gefundenen Effekte auf einer robusten Evidenzlage. Im direkten Vergleich zeigte sich eine Uberlegenheit von IPT
gegenuber supportiver Psychotherapie.

3.56.3.6 Gesprachspsychotherapie

Elliott et al. [869] haben im Anschluss an eine umfangreiche allgemeine Metaanalyse, die sowohl randomisiert-
kontrollierte Studien als auch Effektmessungen ohne Kontrollgruppen einschlief3t und die Gleichwertigkeit von
humanistischen Therapien, aber auch der Gesprachspsychotherapie (GPT) gegenlber Kognitiven
Verhaltenstherapie und anderen nichthumanistischen Verfahren zum Ergebnis hatte, eine stérungsspezifische
Auswertung unternommen. Diese ergab unter Berlicksichtigung der 16 von 24 Studien zu Depression, die einen
Vergleich mit einem nichthumanistischen Verfahren beinhalteten, eine ausgeglichene Bilanz (drei positiv, vier
negativ, neun ausgeglichen).

Insbesondere fiir die ,,Process-Experiential Psychotherapy“ stellt Elliott fest, dass die Therapie nach den
Kriterien von Chambless und Hollon [870] ,specific and efficacious” ist [869]. Gestlitzt werden diese Ergebnisse
auch von einer umfangreichen, kontrollierten Studie [871], der im Hinblick auf das differenzierte Studiendesign
besondere Bedeutung zukommt. In dieser britischen Untersuchung wurden 464 Patienten zum Teil randomisiert,
zum Teil unter Beriicksichtigung der Patientenpraferenz einem von drei Behandlungsverfahren zugeteilt: GPT,
Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) oder der ausschlieRlichen Behandlung durch einen Allgemeinarzt. Nach vier
Monaten zeigten sich bei den psychotherapeutisch behandelten Patienten eine bessere Symptomreduktion sowie
eine hohere Zufriedenheit mit der Behandlung. GPT und KVT konnten gleich gute Verbesserungen erzielen. Nach
insgesamt zwolf Monaten waren im Hinblick auf die Symptomatik keine Unterschiede mehr nachweisbar. Die
Behandlungszufriedenheit war allerdings bei den Patienten der GPT-Gruppe am groften.

In einer Reanalyse der Daten von 22 Patienten mit depressiven Stérungen des Hamburger Kurzpsychotherapie-
Vergleichsexperiments [872] beobachteten Meyer et al. [873] gleich starke Verbesserungen bei Patienten, die
sich GPT, und solchen, die sich einer analytischen Fokaltherapie unterzogen hatten.

In einer Vergleichsstudie von Teusch et al. [874] mit Add-On-Design zeigte sich, dass bei leicht bis mittelschwer
depressiven Patienten die zuséatzliche Gabe von Psychopharmaka (insbesondere Antidepressiva) nicht zu einer
Verbesserung der insgesamt guten Ergebnisse flihrte. 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 [875], in der 142 Patienten mit
Personlichkeitsstérungen behandelt wurden, von denen 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 entwickelte
Auspragungsform der GPT, die ,,Process-Experiential Psychotherapy” (PE-GPT). Die PE-GPT verbindet
klientenzentrierte Elemente mit solchen der Gestalttherapie und fokussiert darauf, kognitive und affektive
Probleme des Patienten in der Therapie aufzulésen. Greenberg & Watson [795] verglichen in einer
randomisierten Studie die Effektivitdt 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 beziglich 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. [794] die Effektivitat der Gber 16
Wochen durchgefiihrten PE-GPT mit KVT (n = 93 mit leichten bis schweren Depressionen). Hierbei zeigten sich
in beiden Gruppen ahnliche Effektstarken z. B. im BDI und der SCL-90 R und hinsichtlich der Responderraten.
Bezlglich interpersoneller Probleme und der Copingstile ergaben sich im PE-GPT-Arm Vorteile gegenlber der
KVT. Diese randomisierten Studien zur PE-GPT werden erganzt durch weitere Studien, bei denen Aspekte des
Therapieprozesses und deren Korrelation mit dem Outcome untersucht werden [793; 876; 877].
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3.5.3.7 Empfehlungen zur psychotherapeutischen Akutbehandlung

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

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

Zu beachten ist zudem, dass sich die zugrundeliegende Evidenz (wie in Tabelle 16 dargestellt) haufig auf
psychotherapeutische Interventionen bezieht, die nicht mit den in Deutschland etablierten
Richtlinienverfahren gleichzusetzen sind. Es liegt beispielsweise eine grof’e Zahl von Studien zur
Interpersonellen Psychotherapie als spezifischem Verfahren fiir die Depressionsbehandlung vor, welches derzeit
jedoch in Deutschland nicht im Rahmen einer Richtlinienpsychotherapie erbracht werden kann. AufRerdem ist die
Interventionsdauer haufig kirzer 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

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

abwartenden Begleitung zunachst von einer depressionsspezifischen Behandlung 0
abgesehen werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [409]

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

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

e Beratung (Counseling) 0
e Psychoedukativ-supportive Gesprache

o Qualifizierte angeleitete Selbsthilfe z. B. Selbsthilfeblcher / Online-Programme

e Problemloseansatze (Problem-solving)

e Psychiatrische-psychotherapeutische Basisbehandlung bzw. psychosomatische
Grundversorgung

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [409]

3-42
Sofern die eingesetzten Behandlungsmaoglichkeiten (Empfehlung nach 3-7-mod.)
nicht zur Besserung der Symptomatik gefiihrt haben, soll eine Psychotherapie A

angeboten werden. Dies gilt auch fur mittelschwere depressive Episoden.
LoE la: Metaanalysen [736; 827; 828; 834; 842; 845; 847; 866; 867]
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

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

Bei akuten schweren Depressionen soll eine Kombinationsbehandlung mit A
medikamentoser Therapie und Psychotherapie angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [576; 580] und RCTs [577-579]

3-43

Wenn ein alleiniges Behandlungsverfahren in Betracht gezogen wird, soll bei

ambulant behandelbaren Patienten mit akuten mittelschweren bis schweren

depressiven Episoden eine alleinige Psychotherapie gleichwertig zu einer A

alleinigen medikamentdsen Therapie angeboten werden.
LoE la: Metaanalysen [736; 737; 827; 828; 865; 866; 878]

3-44 mod 2015

Depressive Patienten mit psychotischen Merkmalen sollten in jedem Falle eine
medikamentdse Therapie erhalten. KKP

Expertenkonsens

Tabelle 16: Psychotherapie als Akuttherapie bei leichter bis mittelschwerer Depression

Studientyp Ergebnisse
Kognitive Metaanalysen KVT > AD, andere Therapieverfahren [736; 827;
Verhaltenstherapie 828]

KVT = AD [878]

KVT = ACT [837]

KVT > Wartegruppe [834]

KVT = AD [829]

KVT = IPT, Supp. PT [830]

KVT > STPP [830]

KVT = STPP [832]; bei (Follow-up) [847]

Review KVT 2 AD [865]

RCTs? KVT 2 AD [219; 220; 432; 808; 878-882]
Interpersonelle Metaanalyse IPT > AD [866]
Psychotherapie IPT > KVT [866]

IPT+AD = IPT [867]
IPT > Kontrolle [867]
IPT > Supp. PT [834]

IPT > Wartegruppe [834]
Review IPT = AD, KVT [865]
RCTs? IPT = KVT [432]

IPT + AD > AD + CM [883]
IPT = AD [883; 884]
IPT > TAU [884]
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Studientyp Ergebnisse
Psychodynamische Metaanalysen STPP > TAU (verschiedene Storungen) [842; 845] b
Kurzzeittherapie STPP > Kontrolle [834; 847]

STPP < KVT [847] Behandlungsende [830]
STPP = KVT (Follow-up) [847]
STPP = KVT [832]

RCTs STPP = KVT [885]
SPSP + AD > AD [583; 886]
STPP + AD = STPP [581]

Analytische RCT Psychodynamische Langzeittherapie >

Langzeitpsychotherapie Psychodynamische Kurzzeittherapie,
Losungsorientierte Therapie nach 3 Jahren [860;
861]

Gesprachspsychotherapie RCTs GPT = KVT [794; 871; 887]

GPT > TAU [871]

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

b: [842] umfasst nicht alleine Studien mit depressiven Patienten. Die Metaanalysen [841] und [840] 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 IIP-D) liefert eine Reanalyse von Daten aus vier naturalistischen
Studien (Géttinger Studie: [850]; Frankfurt-Hamburg-Studie: [849; 888]; Minchner Psychotherapie-Studie: [889-894];
Heidelberg-Berlin-Studie: [852; 853] [854]).

Tabelle 17: Psychotherapie als Akuttherapie bei schwerer Depression
Studientyp Ergebnisse

Kognitive Verhaltenstherapie Metaanalysen KVT = AD [737]
KVT + AD > KVT [576; 577; 895]
KVT + AD > AD [576; 577]

RCT KVT = AD [895] (bei erfahrenen Therapeuten)
Interpersonelle Psychotherapie = Metaanalysen IPT + AD > IPT [576; 577]
IPT + AD > AD [576; 577]
RCT IPT < AD + CM [896]

IPT > Placebo [896]

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 durchgefiihrt [53]. 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-IlI-R-Kriterien) eine Response erreicht wird. Die Evidenz stitzt eher pharmakologische
Interventionen; gleichwohl scheint Psychotherapie ein effektives zusatzliches Behandlungsangebot darzustellen
bzw. eine Alternative zu einer antidepressiven Medikation in solchen Féllen zu sein, in denen Patienten diese
ablehnen [897].

In einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [898], basierend auf 16 RCTs, wurde die Uberlegenheit kombinierter
Behandlungen gegeniber einer psychotherapeutischen oder pharmakologischen Monotherapie bei chronischer
Depression (Stérungsdauer = zwei Jahre) aufgezeigt. Weiterhin wiesen die Ergebnisse auf eine Unterlegenheit
einer rein psychotherapeutischen gegeniber einer rein pharmakologischen Behandlung hin. Diese Effekte waren
auf Studien zurlickflihrbar, in denen ausschlieBlich Patienten mit einer Dysthymie behandelt wurden und als
pharmakologische Intervention SSRIs eingesetzt wurden.

el
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In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse bzw. Netzwerkmetaanalyse von von Wolff et al.
[899] bzw. Kriston et al. [900] wurde ebenfalls die Effektivitdt psychotherapeutischer und kombinierter
Interventionen bei chronischer Depression untersucht. Beim direkten Vergleich pharmakologischer und
psychotherapeutischer Interventionen zeigte sich fiir IPT eine Unterlegenheit gegeniiber pharmakologischen
Interventionen, keine Unterschiede beziglich der Wirksamkeit bestanden fiir CBASP und pharmakologische
Behandlungen. Zwar lagen fir einige psychotherapeutische Interventionen positive Wirksamkeitsnachweise in
Kombination mit pharmakologischen Interventionen im Vergleich zu rein pharmakologischen Interventionen vor,
jedoch bestand eine hohe Inkonsistenz zwischen den Ergebnissen einzelner Primarstudien, beispielsweise fiir
CBASP [579; 901]. Die Ergebnisse der Moderatorenanalysen fiir diesen Vergleich deuten darauf hin, dass eine
kombinierte Behandlung dann zu einer hdheren Wirksamkeit als eine reine pharmakologische Behandlung flhrt,
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 Einschlusskriterien
bezuglich der methodischen Qualitat der Primarstudien bei von Wolff sowie Kriston et al. [899; 900] und auf die
Ergebnisse einer erst nach der Metaanalyse von Cuijpers erschienenen groRen Studie [901] zur Wirksamkeit von
CBASP zurlickzufiihren, die die bisher durch die Studie von Keller et al. (2000) dominierten Effekte relativierte. In
beiden Ubersichtsarbeiten finden sich konsistente Hinweise auf die geringere Wirksamkeit psychotherapeutischer
Interventionen bei der Subgruppe der Patienten mit einer Dysthymie.

Cuijpers et al. fanden in sieben Studien mit Patienten mit Dysthymie (Subgruppenanalyse in einer Metaanalyse
zur Behandlung chronischer Depression und Dysthymie) eine statistisch signifikante Uberlegenheit von
Pharmakotherapie (Standard Mean Difference (SMD) 0,47, 95% Konfidenzintervall (KI) 0,18-0,75) [898].

Imel et al. fanden in einer Moderatorenanalyse (in einer Metaanalyse zur Behandlung unipolarer Depression und
Dysthymie) statistisch signifikant groere Unterschiede zwischen Pharmakotherapie und Psychotherapie bei
Dysthymie als bei akuter depressiven Episode, mit einer Uberlegenheit der Pharmakotherapie [902].

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 Psychotherapie. Sie zeigten aber in der
gesamten Patientenpopulation eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Pharmakotherapie im Vergleich zu
Interpersoneller Psychotherapie und Supportiver Psychotherapie, wahrend kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Pharmakotherapie und kognitiv orientierten Therapieformen (CBASP und KVT) gezeigt
wurde [900].

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

Insgesamt bleibt fiir die Interpretation dieser RCTs zur Psychotherapie, insbesondere bei Dysthymie und Double
Depression, kritisch anzumerken, dass die Stichproben teilweise relativ klein und auch die
Behandlungszeitraume teils relativ kurz bemessen waren. Bei Dysthymien, Double Depression und
chronischer Depression ist eine aktive Suche nach individuell-lebensgeschichtlichen Stérungsfaktoren angezeigt.
Da es um langere Krankheitsdauern geht, sollten unter Umstidnden 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 ausschliefllich an einer Dysthymie leiden, eine Pharmakotherapie wahrscheinlich wirksamer ist als eine
alleinige Psychotherapie, wobei insgesamt nur wenige Studien zur psychotherapeutischen Behandlung von
Patienten mit einer Dysthymie vorliegen und Wirksamkeitsunterschiede zwischen verschiedenen
Psychotherapieverfahren bei diesen Patienten nicht auszuschlieRen sind.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-45 mod 2015

Bei Double Depression und chronischer Depression soll der Patient dartiber

informiert werden, dass eine Kombinationstherapie mit Psychotherapie und A
Antidepressiva gegeniber einer Monotherapie wirksamer ist.

LoE la: Metaanalysen [898-900]

el
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Empfehlung/Statement

Empfehlungs-
grad

3-46 NEU 2015

Bei Dysthymie sollte eine Psychotherapie angeboten werden. B

LoE la: Metaanalyse [900]

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

Verstéandlichkeit)

Bei Dysthymie und Double Depression soll eine pharmakologische Behandlung A

angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [898; 900; 902]

Tabelle 18: Psychotherapie bei Dysthymie

Psychotherapie

Kognitive
Verhaltenstherapie

Interpersonelle
Psychotherapie

Studientyp

(Netzwerk-)Metaanalyse

Review

4 RCTs

2 RCTs

Tabelle 19: Psychotherapie bei Double Depression

Kognitive
Verhaltenstherapie

Interpersonelle
Psychotherapie

Studientyp

Review

1 RCT
1RCT

Ergebnisse

Psy < AD [898]

Psy + AD = AD [899; 900]
KVT < AD [897]

KVT + AD > AD [897; 903]

KVT = Placebo [904]

KVT + AD > AD [904]

KVT = AD [905]

KVT + AD > AD (als Weiterbehandlung nach
8 Wochen AD) [905]

Problemldsetherapie > Placebo [906]

IPT < IPT + AD, AD [907]

IPT + AD = AD [908]

IPT = supportive Kurzzeittherapie [908]

Ergebnisse

KVT < AD [897]
KVT + AD > AD [897]

KVT + AD > AD [909]
IPT < IPT + AD, AD [907]
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Tabelle 20: Psychotherapie bei chronischer Depression
Studientyp Ergebnisse

Psychotherapie (Netzwerk-) Metaanalyse Psy + AD > AD [898]
Psy + AD > Psy [898]
Psy + AD > AD [899; 900]

Kognitive 2 RCTs CBASP + AD > CBASP, AD [579]
Verhaltenstherapie CBASP < AD (bei Patienten ohne frilhe
Traumatisierung) [910]
CBASP > AD (bei Patienten mit friiher
Traumatisierung) [910]
Response nach Switching von CBASP auf
AD oder von AD auf CBASP bei
ursprunglicher Non-Response [911]

3.5.5 Effektivitiat von Psychotherapie bei alteren 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 Studienqualitat der
eingeschlossenen und aussagekraftigen, kontrollierten, randomisierten Studien ist gut bis sehr gut. Die
untersuchten Psychotherapien umfassen die Kognitive Verhaltenstherapie (KVT), die Problemlésetherapie (PST),
die basierend auf verhaltenstherapeutischen Techniken die Verbesserung der Selbstkontrolle eines Individuums
im Umgang mit Problemen férdert, die Interpersonelle Psychotherapie (IPT), die Reminiszenztherapie (RT), bei
der das Erinnern personlich bedeutsamer vergangener Erfahrungen zur Losung vergangener Konflikte eingesetzt
wird und die psychodynamische Psychotherapie (STPP).

Die Effektivitat von KVT gegentiber nicht aktiven Kontrollinterventionen (z. B. Wartegruppe) und herkdmmlicher
Behandlung konnte in drei Metaanalysen aufgezeigt werden [912-914]. Die Befunde blieben bis 12 Monate nach
Behandlungsende stabil [915]. Die Effektivitdit von KVT, in Kombination mit Pharmakotherapie (Desipramin)
gegeniiber KVT allein und gegeniiber Pharmakotherapie allein, zeigte eine gréRere Symptomreduktion sowohl im
Fremd- als auch im Selbstrating fiur die Kombinationstherapie, wobei die Effekte der Kombinationstherapie
gegeniiber den Monotherapien fiir schwerere Depressionen gréRer ausfielen. Eine Uberlegenheit von KVT
gegenuber einer anderen psychotherapeutischen (IPT, PST, RT, STPP) oder einer medikamentésen Behandlung
konnte nicht nachgewiesen werden [916]. Auch im Gruppenformat erwies sich KVT als effektiv [917].

IPT in einem stationdren Setting zeigte zu Behandlungsende bezogen auf die Depressionsschwere keine
Uberlegenheit gegeniiber einer herkémmlichen Behandlung (TAU). Allerdings konnten 6 Monate spéter
signifikante Verbesserungen in der IPT-Gruppe im Vergleich zu TAU beobachtet werden [916]. Die Effektivitat
von IPT gegenlber herkdmmlicher Behandlung (TAU) konnte in einem primararztlichen Setting nicht
nachgewiesen werden [914].

PST erwies sich im Rahmen von 5 Einzelstudien bezogen auf die Depressionsschwere und die Beurteilung des
Funktionsniveaus gegenuber Wartegruppe, herkémmlicher Behandlung (TAU) und anderen Interventionen (z. B.
Reminiszenztherapie, aktiv unterstiitzende Therapie) als iberlegen [916].

RT und ,Life Review" zeigten in 4 Einzelstudien verglichen mit herkémmlicher Behandlung (TAU), einer nicht
aktiven Kontrollbedingung und keiner Behandlung signifikante Vorteile hinsichtlich einer reduzierten depressiven
Symptomatik. Gegenliber PT erwies sich RT weniger wirksam und flhrte deutlich seltener zu einer Remission
[912; 916].

STPP fihrte zu positiveren Effekten gegeniber einer Wartegruppe [918]. Gegenlber 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.
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3.5.5.1 Empfehlungen zur Psychotherapie bei dlteren Patienten

Die Behandlung alterer, insbesondere multimorbider und eingeschrankter Menschen geht mit besonderen
Herausforderungen einher. Hohe Dropout-Raten bei alten Studienteilnehmern lassen sich auf typische Probleme
zurlckfiihren, wie z. B. Transportprobleme aufgrund eingeschrankter Mobilitat, somatische Komorbiditat und
sensorische Beeintrachtigungen. Gleichwohl existieren altersspezifische Adaptionen der Therapiemanuale [796;
919; 920]. Psychotherapie wird von alteren Patienten geschatzt, wenn sie Erfahrung damit machen kénnen [921].
Besonderheiten im therapeutischen Vorgehen (bei Hochbetagten und Komorbiden) werden zunehmend
wahrgenommen. Versorgungsangebote auch fiir in der Mobilitdt Eingeschrankte (aufsuchende Psychotherapie,
Internet-basierte Psychotherapie) werden entwickelt und selbst depressive altere Patienten mit leichter kognitiver
Beeintrachtigung profitieren von diesen Interventionen [922]. Die Bedeutung des Alters als Pradiktor fiir den
Behandlungserfolg ist bislang unklar [914; 923; 924]. Die Tabelle 21 fasst die vorliegende Evidenz fir
psychotherapeutische Ansatze mit dlteren Patienten zusammen. Die umfangreichste Befundlage und sicherste
Evidenz existiert fur die Kognitive Verhaltenstherapie und die Problemldsetherapie. Effektivitdtsnachweise
existieren auch in der Behandlung subklinischer Stérungen [925]. Es gibt Befunde, die zeigen, dass eine
Kombinationsbehandlung gegentber einer alleinigen medikamentésen Behandlung signifikant tberlegen ist [914;
926]. Doch liegen auch Befunde vor, die dem widersprechen [731; 912]. Der Schweregrad moderiert die Effekte,
indem bei schwereren Depressionen die Kombination aus KVT und Antidepressivum bessere Effekte erzielt als
ein Antidepressivum alleine.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-47 NEU 2015

Bei Depressionen im hdheren Lebensalter (ab 65 Jahre) soll Betroffenen eine
Psychotherapie angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [912-914; 916]

3-48 NEU 2015

Bei schweren Formen einer Depression im Alter sollte eine Kombination aus
Pharmako- und Psychotherapie angeboten werden. B

LoE la: Metaanalysen [731; 912; 914; 926]

3-49 NEU 2015
Bei leichten kognitiven Einschrankungen und einer Depression im Alter sollte eine
Psychotherapie (bevorzugt als Einzeltherapie) angeboten werden. B

LoE Ib: RCT [922]

Tabelle 21: Psychotherapie bei dlteren Patienten
Therapieform Studientyp Zusammenfassung

Kognitive Verhaltenstherapie Metaanalysen KVT > Wartegruppe [912-914]
KVT = RT [916]

Interpersonelle Therapie Metaanalyse IPT = TAU, stationares Setting [916]
IPT = TAU, priméararztliches Setting [914]

Probleml6setherapie Metaanalyse PST > Wartegruppe, TAU [916]
Reminiszenztherapie und Life- Metaanalyse RT > TAU, keine Behandlung

Review RT < andere Psychotherapie [912; 916]
Psychodynamische Therapie RCT STPP > Wartegruppe

STPP = KVT [918]
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3.5.6 Kombination von Antidepressiva und Psychotherapie

Psychotherapie wird in der Praxis im Rahmen der Behandlung depressiver Stérungen hdufig mit einer
Pharmakotherapie kombiniert. Hierbei lassen sich drei Formen unterscheiden:

1. Psychotherapie wird nach einer Pharmakotherapie in der Akutbehandlungsphase eingefihrt (sequenziell;
vgl. Kapitel 3.5.7 ,Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe durch Psychotherapie*).

2. Die eine oder andere Behandlungsform wird zusatzlich bei Nicht- bzw. geringer Effektivitat einer alleinigen
Behandlungsform eingefiihrt (augmentierend) bzw. wenn Aspekte hinzukommen, die eine spezifische
Indikation zur Pharmakotherapie oder zur Psychotherapie ergeben (vgl. Kapitel 3.5.7 ,Erhaltungstherapie
bzw. Rezidivprophylaxe durch Psychotherapie®).

3. Beide Behandlungsformen werden gleichzeitig angewendet.

Beziiglich der Akutbehandlung depressiver Patienten fanden Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten keine
zusatzlichen, d. h. additiven bzw. synergistischen Effekte auf die Symptomreduktion fur eine Kombination aus
psychotherapeutischen Verfahren (KVT oder IPT) und verschiedenen Pharmakotherapien (z. B. Trizyklika oder
SSRIs) [576; 582; 808; 927-931]. Dem stehen Befunde gegeniber, dass depressive Patienten bei einer
Kombinationstherapie (Antidepressiva und Psychotherapie) eine hohere Medikamentencompliance aufweisen,
weniger haufig die Behandlung abbrechen, besser kooperieren, weniger zusétzliche Behandlungsangebote in
Anspruch nehmen (Kosteneffizienz), eine hdhere soziale Anpassung zeigen und langerfristig die glnstigsten
Ergebnisse hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit aufweisen [220; 582; 808; 881]. Auch in einer aktuellen
Metaanalyse von Cuijpers et al. [867] zeigte sich keine allgemeine Uberlegenheit einer kombinierten Behandlung
aus IPT und Pharmakotherapie gegeniiber IPT zu Behandlungsende.

Fir spezifische Subgruppen liegen hingegen hinreichende Studienbelege vor, die eine Differenzialindikation zur
Kombinationstherapie von Antidepressiva und Psychotherapie erlauben: Fur schwere depressive Episoden [373;
577], chronisch depressive Patienten [579], rezidivierende Depressionen [297; 580; 603] sowie dltere (59-70
Jahre alte) depressive Patienten [602] sind statistisch signifikante additive Effekte einer Kombinationstherapie
gegeniber einer alleinigen Psychotherapie (bei schweren) oder einer alleinigen Pharmakotherapie (bei chronisch
depressiven sowie lteren depressiven Patienten) nachgewiesen.

In einer Metaanalyse von Cuijpers et al. [932] finden sich Hinweise, dass eine kombinierte Behandlung von
Psycho- und Pharmakotherapie zu einer starkeren Symptomreduktion fiihrt als eine Kombination aus
Psychotherapie und einem pharmakologischen Placebo, wobei der Effekt fur schwerer depressive Patienten
groRer ausfiel. In einer weiteren Metaanalyse von Cuijpers et al. [933] konnte zudem gezeigt werden, dass eine
kombinierte Behandlung aus Psycho- und Pharmakotherapie zu signifikant groReren Effekten fuhrt als eine rein
psychotherapeutische Intervention. Der Effekt war grofRer bei Patienten mit chronischer Depression, einer
komorbiden HIV-Erkrankung und alteren Patienten.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-50 _mod 2015

Bei schweren und rezidivierenden sowie chronischen Depressionen und Double

Depression sollte die Indikation zur Kombinationsbehandlung aus

Pharmakotherapie und geeigneter Psychotherapie vorrangig vor einer alleinigen B
Psychotherapie oder Pharmakotherapie geprtft werden.

LoE la: Metaanalysen [932; 933]

3-51 mod 2015

Studienergebnisse liefern Hinweise, dass die Compliance (bzw. Adhéarenz) bei
einer medikamentdsen Therapie hoéher ist, wenn zugleich auch eine
Psychotherapie stattfindet.

Statement

LoE Ib: RCTs [250; 575; 578]
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3.5.7 Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe durch Psychotherapie

Wegen des haufig rezidivierenden Verlaufs depressiver Stérungen und der sich daraus ergebenden
Notwendigkeit von MaRnahmen zur Aufrechterhaltung des Therapieerfolgs und zur Rezidivprophylaxe haben
psychotherapeutische Strategien, die einen einmal eingetretenen Behandlungserfolg beibehalten helfen,
wachsende Bedeutung, ebenso geeignete Verfahren zur Behandlung einer Residualsymptomatik bei partieller
Remission [934; 935].

Aus naturalistischen Studien an behandelten depressiven Patienten sind Ruickfall-  bzw.
Wiedererkrankungsraten von ca. 30-40 % innerhalb eines Jahres und von ca. 40-50 % innerhalb zweier Jahre
nach Remission bekannt [209; 218]. Da schon die ausschlieBlich in der Akutphase angewendeten
Psychotherapien bei leichten bis mittelschweren Depressionen, insbesondere die KVT, zu giinstigeren
langerfristigen Effekten fuhren als die Pharmakotherapie, wurde in den vergangenen Jahren verstarkt deren
Potenzial als Erhaltungstherapien sowie zur Ruckfallprophylaxe und langfristigen Erfolgssicherung untersucht und
bestatigt [53].

Psychotherapeutische MaRnahmen (KVT oder IPT) realisieren dabei die bereits im Rahmen der Akuttherapie
angewandten Elemente, z. T. ergénzt um weitere spezielle Interventionen. Der Umfang der Erhaltungstherapien
liegt zwischen zehn und 36 (einzeltherapeutischen) Sitzungen, verteilt Uber 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 Bewaltigungsfahigkeiten, gerade bei kritischen Lebensereignissen,
steigern und somit Trigger flr rezidivierende depressive Episoden reduzieren kann [53].

Daten zur Wirksamkeit liegen aus drei unterschiedlichen Quellen (siehe unten) vor: (1) Carry-over-Effekte aus
der psychotherapeutischen Akutbehandlung auf mdgliche Riickfalle innerhalb von ein oder zwei Jahren; (2)
Psychotherapien als alleinige Erhaltungstherapien; (3) Psychotherapien als Bestandteil einer
Kombinationstherapie in der Erhaltungsphase.

3.5.7.1 Carry-over-Effekte von Psychotherapie

Unter Carry-over-Effekten versteht man Nachwirkungen, die Uber das Therapieende hinaus anhalten. Diese
nachhaltigen Carry-over-Effekte werden auch von der Akuttherapie auf spatere Phasen erwartet, in denen keine
Therapie mehr stattfindet (z. B. eine anschlieRende Erhaltungstherapie oder Therapie zur Rezidivprophylaxe; vgl.
[53; 936]). Patienten, die von einer Pharmakotherapie profitiert haben, ihre Medikation nach der Behandlung in
der Akutphase (z. B. aufgrund des Studiendesigns) jedoch nicht fortgeflhrt haben, wiesen innerhalb eines Follow-
up-Zeitraums von zwolf oder 24 Monaten eine hohe Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs auf [937-939].

Im Vergleich hierzu wiesen Patienten, die mit KVT behandelt wurden, signifikant geringere Rickfallraten auf. In
der Studie von Simons et al. [937] hatten 20 % der mit KVT therapierten Patienten gegenuber 66 % derjenigen
Patienten, die ihre Medikation abgesetzt hatten, einen Rickfall innerhalb von zw6lf Monaten. In der Studie von
Evans et al. [939] hatten wiederum 20 % der KVT-behandelten Patienten einen Ruckfall gegeniber 50 % der
Patienten, die ihre Medikation unterbrochen hatten.

In einem naturalistischen Follow-up der NIMH-Studie [432; 938] gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Interventionen beziiglich des Anteils der Patienten, die wahrend eines 18-Monats-Follow-up-
Zeitraums ihre Remission beibehalten konnten, und jener Patienten, die nach einer Remission ein Rezidiv erlitten
hatten [938]. Gleichwohl waren die Remissionsraten in allen Interventionen relativ gering: bei KVT 30 %, bei IPT
26 %, bei Imipramin und Clinical Management 19 % und bei Placebo mit Clinical Management 20 %. Unter jenen
Patienten, die urspriinglich eine Remission erreicht hatten, betrugen die Rickfallraten 36 % (KVT), 33 % (IPT),
50 % (Imipramin und Clinical Management) bzw. 33 % (Placebo und Clinical Management). Nach zwolf Monaten
hatten diejenigen Patienten, die mit KVT behandelt worden waren, die geringste Rickfallrate. Eine
Schlussfolgerung der Autoren geht dahin, dass eine lediglich 16-wdchige Akutbehandlung zu kurz und daher
insuffizient fir die meisten Patienten ist, um eine volle Remission zu erreichen und zu erhalten.

Zusammengefasst ist festzustellen, dass auch dann Riickfalle und Rezidive im Langzeit-Follow-up auftreten
kénnen, wenn Carry-over-Effekte aus der Akutbehandlung mit KVT oder IPT nachweisbar sind (vgl. [936]).
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Tabelle 22: Carry-over-Effekte von Psychotherapie

Studientyp Ergebnisse®
Kognitive Metaanalysen Riickfallhdufigkeit: KVT < AD [736; 737]
Verhaltenstheraple 5RCTs KVT < AD [826; 937; 939]

KVT = IPT [432; 938]
KVT/IPT < AD + CM [432; 938]
KVT/IPT < Placebo + CM [432; 938]

Interpersonelle 2 RCTs IPT = KVT, AD + CM, Placebo + CM [432;
Psychotherapie 938]

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 ([853]: GSI der SCL 90-R
und IIP-Score; [854]: GSI und Depressionsskala der SCL 90-R und IIP-Score).

3.5.7.2 Psychotherapie als alleinige Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe

Eine vergleichende Metaanalyse zur Wirksamkeit der KVT (als Akut- und/oder Erhaltungstherapie) zur
Verringerung von Riuckfallen und Rezidiven schloss 28 Studien (n =1 880) ein [940]. Patienten, die in der
Akutphase mit einer alleinigen KVT oder mit KVT als Teil einer Kombinationstherapie mit Antidepressiva
behandelt wurden, hatten gegenliber mit einer alleinigen Pharmakotherapie behandelten depressiven Patienten
eine signifikant erh6hte 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 darlber hinaus, dass mit einer
KVT als Erhaltungstherapie behandelte Patienten im Vergleich zu nicht-aktiv  behandelten
Kontrollgruppenpatienten (und tendenziell auch gegenilber aktiv mit Antidepressiva behandelten Kontrollgruppen)
eine signifikant hdhere Chance auf ein besseres Behandlungsergebnis aufwiesen. Zudem hatten sie ein
signifikant reduziertes Risiko fiir einen Ruickfall 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 [298; 940-942].

In einer Ubersichtsarbeit von de Jong-Meyer et al. wurden ebenfalls Belege fiir die Wirksamkeit kognitiv-
verhaltenstherapeutischer Psychotherapie in Bezug auf die Verringerung von Ruckféallen und Rezidiven
identifiziert [53].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Galante [943] wurde die Wirksamkeit von
MBCT als zusatzliche Psychotherapie zu TAU untersucht. Fiir den Zeitpunkt des Ein-Jahres-Follow-ups lagen
Daten aus 5 Studien vor, in denen die Rickfallrate in Behandlungsarmen mit MBCT im Schnitt um 40 % reduziert
war.

In einer Metaanalyse von Piet & Hougaard [944] wurde ebenfalls die Wirksamkeit von MBCT als zusatzliche
Psychotherapie zu TAU bzw. einer Placebo-Behandlung untersucht. Dabei konnten insgesamt sechs Studien
identifiziert werden. Fir den Zeitpunkt des Follow-ups (14-18 Monate) zeigte sich in der Gruppe von Patienten mit
drei oder mehr Episoden in der Vorgeschichte eine Reduktion des Riickfallrisikos um 43%.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Clarke et al. [945] konnten 27 Studien
identifiziert werden, in denen psychotherapeutische Interventionen (KVT, MBCT und IPT) im Anschluss an eine
pharmakologische oder psychotherapeutische Akutintervention eingesetzt wurden. Dabei zeigte sich eine
Reduktion der Ruckfallhdufigkeit um 22% zum Zeitpunkt des Follow-ups (12 Monate).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-52

Zur Stabilisierung des Therapieerfolgs sowie zur Senkung des Riickfallrisikos soll

im Anschluss an eine Akutbehandlung eine angemessene psychotherapeutische A
Nachbehandlung (Erhaltungstherapie) angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [53; 867; 940; 943-945]

© dzq 2015 119



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

Die Ergebnisse zur Erhaltungstherapie korrespondieren mit Expertenmeinungen zu den Psychotherapievereinba-
rungen (so genannte Festlegung der Behandlungskontingente): Danach schlie®t sich die Erhaltungstherapie zur
Stabilisierung der erzielten Effekte sowie zur Rezidivprophylaxe ,quasi® in einem Guss an die ambulante
psychotherapeutische Akutbehandlung gleich welchen Therapieverfahrens an, wenn nachhaltige Langzeiteffekte
erzielt werden sollen.

3.5.7.3 Psychotherapie als Teil einer Kombinationsbehandlung

In einer Ubersichtsarbeit von de Jong-Meyer et al. konnten teilweise Belege fiir additive Effekte einer
zusatzlichen KVT bzw. IPT zur medikamentdsen Erhaltungstherapie identifiziert werden [53].

In einer systematischen Ubersicht und Metaanalyse von Cuijpers et al. [867] 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 ausschliellich medikamentds
behandelt wurde.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-53
Langerfristige stabilisierende Psychotherapie (Rezidivprophylaxe) soll Patienten
mit einem erhohten Risiko fir ein Rezidiv angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [53; 867; 940; 943-945]

Tabelle 23: Psychotherapie als Erhaltungstherapie bzw. zur Rezidivprophylaxe
Studientyp Ergebnisse

Kognitive Vetaanal KVT 2 AD [940]
Verhaltenstherapie claanalyse KVT > TAU [940]

KVT > CM [298; 946-951]

KVT = AD [880]

KVT > TAU [819]

MBCT + TAU > TAU (fiir Patienten mit = 3 Episoden)
[952; 953]

CBASP > unspezifische KG [954]

AD + KVT = AD + CM [955]

AD + KVT > AD + CM [942]

Interpersonelle Metaanalyse Riickfallhaufigkeit: IPT+AD > AD [867]

Psychotherapie IPT + AD > IPT [297; 935; 956]
IPT > CM + AD [297; 935; 956]
IPT > Placebo (altere Patienten) [602; 728]
6 RCTs IPT < AD (altere Patienten) [728]
IPT + AD > IPT, AD (éltere Patienten > 70 J.) [602; 728]
IPT + AD akut und AD als Erhaltungstherapie > IPT,
AD, IPT + AD [957]

14 RCTs

3.56.8 Effektivitat von Psychotherapie bei behandlungsresistenter Depression

Als behandlungsresistent werden nach allgemein akzeptierter Definition [958; 959] depressive Stérungen
angesehen, wenn Patienten auf mindestens zwei unterschiedliche, adaquat (auf-)dosierte Antidepressiva aus
verschiedenen Wirkstoffklassen keine Response gezeigt haben. Insgesamt bleibt jedoch eine definitorische
Unscharfe bei der Unterscheidung einer chronischen unipolaren Stérung mit mehr als zwei Jahren Dauer
einerseits und einer behandlungsresistenten Depression andererseits.

Psychotherapeutische Verfahren wurden bislang nur duBerst selten in randomisiert-kontrollierten Studien
systematisch auf ihre Effektivitdt in der Behandlung von auf einer Pharmakotherapie therapieresistenten

el
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depressiven Stérungen hin evaluiert, obwohl Psychotherapie gemeinhin als Verfahren der Wahl gilt, wenn eine
Antidepressivatherapie keine Response bewirkt. Studien zur Wirksamkeit von Psychotherapie bei gegenuber
bisheriger Psychotherapie behandlungsresistenter Depression liegen bislang nicht vor (Wechsel des
Therapieverfahrens).

In einem Review werden nach Einschluss von vier kontrollierten Studien hohe Effekistarken 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) [960-963]. Diese Studien weisen jedoch sehr kleine Fallzahlen auf, und die Validitat bzw.
Generalisierbarkeit der Befunde ist daher eher eingeschrankt [964].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Trivedi et al. [965] wurden sieben Studien identifiziert, in denen
Psychotherapie (hauptsachlich KVT) als Augmentation oder Alternative zur medikamentdésen 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
zusétzlichen Nutzen als Substitution oder Augmentation zur medikamentésen Behandlung erzielen kann. Nur in
einer qualitativ mittelwertigen Studie erwies sich KVT als unterlegen im Vergleich zur medikamentdsen
Behandlung.

Die gegenwartige Datenlage macht deutlich, dass es einen Bedarf an randomisiert-kontrollierten Studien zur
Effektivitat psychotherapeutischer Verfahren fir Patienten mit behandlungsresistenter Depression gibt. Bei
therapieresistenten Verlaufen kénnen auch psychotherapeutische Behandlungsformen mit deutlich erweiterten
Behandlungskonzepten und héheren Anzahl von Behandlungssitzungen erforderlich sein, deren adaquate
Uberpriifung der Effektivitdt durch RCTs bisher noch nicht hinreichend konzipiert und konsentiert worden ist. In
Hinsicht auf die Bewertung des medizinischen Nutzens ist die Bedeutung versorgungsnaher kontrollierter oder
Feldstudien gegenliber der Relevanz von RCT-Studien abzuwéagen.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-54
Bei pharmakotherapieresistenter Depression sollte den Patienten eine
angemessene Psychotherapie angeboten werden. B

LoE Ib: syst. Ubersichtsarbeiten [964; 965]

Tabelle 24: Psychotherapie bei behandlungsresistenter Depression

Studientyp Ergebnisse
Kognitive Reviews KVT > AD, Warteliste, Selbsthilfemanual [964]
Verhaltenstherapie KVT (+ AD) > AD [965]

3.5.9 Geschlechtsunterschiede in der Wirksamkeit psychotherapeutischer
Verfahren

Frauen tragen ein ca. doppelt so hohes Risiko, an Depression zu erkranken wie Manner, wahrend
Unterschiede im Krankheitsverlauf weniger gut dokumentiert sind [20]. Eine aktuelle Studie an mehr als 1 000
gegengeschlechtlichen Zwillingspaaren [966] zeigt dariiber hinaus unterschiedliche Pfade in die Entwicklung
einer Depression in Abhangigkeit von geschlechtsspezifischen Belastungsclustern: Wahrend fiir Frauen
Persdnlichkeitsfaktoren wie Neurotizismus sowie wahrgenommenes Versagen mit und Unzufriedenheit in
interpersonalen Beziehungen die wichtigsten Pradiktoren darstellten, waren fir Manner frilhere expansive
Psychopathologie, friihere depressive Episoden sowie finanzielle, arbeitsbezogene und juristische Akutstressoren
am bedeutsamsten. In diesem Kontext wurde die Frage aufgeworfen, ob depressive Frauen moglicherweise
besser von Psychotherapie profitieren als Manner, da ihre Depression enger mit Neurotizismus und
interpersonellen Stressoren assoziiert zu sein scheint [967]. Allerdings findet sich hierzu keine Uberzeugende
Evidenz. So untersuchten einzelne Studien zur Kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) das Geschlecht als
moglichen Moderator des Therapieerfolgs und fanden keine Unterschiede in der Wirksamkeit bei Mannern und
Frauen [968-971]. Eine stationare Studie zur Interpersonellen Therapie (IPT, [972]) fand vergleichbare
Responseraten nach 5 Wochen Behandlung. Dagegen hatten Méanner etwas niedrigere Depressionswerte
(HAMD) und héhere Remissionsraten (89,5% versus 61,8%) bei Entlassung, nach 3-12 Monaten waren jedoch
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keine geschlechtsbezogenen Unterschiede mehr deutlich. Eine systematische Ubersichtsarbeit (ber
Einzelstudien mit verschiedenen psychotherapeutischen Treatments [973] schlussfolgert, dass keine konsistente
Evidenz fir Geschlechtsunterschiede bezliglich des Psychotherapieerfolgs vorliegt.

In Psychotherapiestudien nehmen i.d.R. deutlich mehr Frauen als Manner teil, hauptsachlich bedingt durch deren
hoéhere Depressionspravalenz  und Inanspruchnahme psychotherapeutischer Angebote. Was die
Patientenpraferenz angeht, zeigt eine Metaanalyse von 34 Studien, die Pharmako- und Psychotherapie
verglichen, dass Frauen signifikant haufiger Psychotherapie bevorzugen [974]. 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 Metaanalysen, welche die Ergebnisse verschiedener Studien
aggregieren. Eine Variante von Metaanalysen stellen Metaregressionen dar, die Uber den prozentualen Anteil von
Frauen bzw. Mannern in den eingeschlossenen Studien allerdings nur indirekte Aussagen 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
[975]. Eine Metaregression von Cuijpers et al. fand [811], dass Manner und Frauen in stationarer
Psychotherapie gleichermafien von der Behandlung profitierten. Eine vergleichbare Analyse von von Wolff et al.
[899] fand zudem keine Hinweise dafiir, dass Manner und Frauen unterschiedlich auf alleinige Pharmakotherapie
versus Kombination mit Psychotherapie reagierten. Bezuglich Psychotherapie bei somatischer Komorbiditat
waren die Effekte von Psychotherapie auf die psychische Symptomatik in zwei Metaanalysen mit Patienten mit
Krebserkrankungen [976] und Patienten mit koronarer Herzerkrankung [977] ahnlich gut fiir Frauen und Manner.
Im Bereich psychosozialer Interventionen mit geringer Intensitédt berichtet ein Review [914] ebenfalls keine
Effekte des Geschlechts auf die Symptomatik bei dlteren Patienten. Ahnlich untersuchte Pinquart et al. [978] in
einer Metaanalyse Effekte von Reminiszenz-Interventionen bei alteren Patienten, auch hier zeigten die
eingeschlossenen Studien keine Geschlechtsunterschiede in der Wirksamkeit.

Die bislang einzige Metaanalyse mit individuellen Patientendaten zur Frage von Geschlechtsunterschieden in der
Effektivitédt von face-to-face Therapien schloss Originaldaten aus 14 randomisierten Studien mit 1 793 Patienten
ein, die Vergleiche von KVT, Pharmakotherapie und Kontrollbedingungen enthielten [979]. Die hier
durchgeflihrten Analysen zeigen, dass a) beim direkten Vergleich zwischen KVT und Pharmakotherapie Manner
und Frauen &hnlich gut von beiden Therapiemodalitdten profitierten, b) Uber alle Modalitdten hinweg (KVT,
Pharmakotherapie und Kontrollbedingung) die Effekte fiir 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 Kontrollbedingungen zu vergleichen.

Die hier referierten Befunde unterliegen einigen Einschrankungen: So untersuchten die weitaus meisten Studien
Varianten der Kognitiven Verhaltenstherapie, wahrend zu anderen Psychotherapien (z. B. Psychodynamische
Therapien, Interpersonelle Psychotherapie, Gesprachspsychotherapie, sog. Dritte Welle der Verhaltenstherapie)
zur Frage des Geschlechts als Pradiktor oder Moderator des Therapieerfolgs keine oder nur vereinzelt Arbeiten
vorliegen. Auch wurden i. d. R. nur Kurzzeiteffekte betrachtet, Aussagen zu méglichen Geschlechtsunterschieden
bezlglich der Langzeiteffektivitdt von Psychotherapien lassen sich daraus nicht ableiten. Welchen Einfluss eine
mogliche geschlechtsabhangig unterschiedliche Praferenz fiir die einzelnen Therapien hat, kann ebenfalls nicht
abgeschatzt werden.

Vor dem Hintergrund dieser Einschrénkungen lasst sich jedoch konstatieren, dass sich nach derzeitiger
Befundlage keine liberzeugenden Evidenzen dafiir zeigen, dass Manner und Frauen unterschiedlich gut von
Psychotherapie profitieren oder sich geschlechtsdifferenzielle Effekte beziiglich Psychotherapie versus
Pharmakotherapie identifizieren lassen. Diese Aussagen werden gleichermafen durch Studien unterstitzt, die
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Depression ohne und mit somatischer Komorbiditét einschlossen, wie
auch durch solche, die Interventionen in Settings mit hoher bzw. niedriger Therapieintensitat anbieten.
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3.6 Nichtmedikamentdse somatische Therapieverfahren
3.6.1  Elektrokonvulsive Therapie (EKT)

3.6.1.1 Elektrokonvulsive Therapie als Akutbehandlung

Die elektrokonvulsive Therapie (EKT) ist als wirksame Behandlung therapieresistenter und schwerer
depressiver Stérungen anerkannt. Der Wirkeintritt erfolgt in der Regel rasch. Obwohl vor allem Patienten mit
unginstigen Krankheitsverlaufen mit EKT behandelt werden, kdnnen in 60-80 % der Falle Remissionen erzielt
werden mit einer maximalen Response nach zwei bis vier Wochen [222; 980]. 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 [981]. Es gibt Hinweise, dass das Suizidrisiko durch EKT rasch reduziert wird
[982].

Der Anwendungsbereich der EKT beinhaltet zu etwa 80 % die therapieresistente Depression. Wenn zwei
lege artis durchgefiihrte Behandlungen mit Antidepressiva unterschiedlicher Wirkstoffklassen zu keiner
Besserung geflhrt haben, ist eine Behandlung mit EKT indiziert und der Patient sollte Gber diese Therapieoption
aufgeklart werden. Daneben kommt die EKT bei schweren depressiven Episoden primar zum Einsatz, wenn
eine der folgenden Situationen vorliegt:

¢ andere Behandlungen sind kontraindiziert, beinhalten ein héheres Risiko oder starkere Nebenwirkungen;
e es liegt ein besonders dringliches Zustandsbild vor (z. B. vital bedrohlich oder schwer suizidal);
e der Patient wiinscht die Behandlung ausdrticklich;

e es wird ein gutes Ansprechen auf EKT erwartet (Erfahrung aus vorausgehenden EKT Behandlungen [658]
oder prognostische Hinweise wie z. B. psychotische Symptome oder psychomotorische Verlangsamung [221;
222; 241; 980; 983-986]).

Die Ansprechrate unter EKT gilt als besser, wenn biologische Aspekte der Erkrankung wie hohe
Erkrankungsraten innerhalb der Familie, gut abgrenzbare Phasen oder eine melancholische Auspragung der
Depression lberwiegen [987]. Altere Patienten profitieren von einer EKT-Behandlung noch deutlicher als jlingere
[988]. 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 Durchfiihnrung der EKT und die héhere Rate an kognitiven Stérungen bei
vorbestehenden hirnorganischen Stérungen beachtet werden [989-992].

Juristisch unterscheidet sich die EKT nicht von anderen medizinischen MaRnahmen: nach ausfihrlicher
Aufklarung muss der Patient in die Narkose und die Behandlung schriftlich einwilligen, bei mangelnder
Einwilligungsfahigkeit der gesetzliche Vertreter. Behandlungen gegen den naturlichen Willen des Patienten
beschranken sich auf Ausnahmefalle [993]. Soweit der Patient einverstanden ist, sollten Angehérige im Sinn des
Trialogs bei der Aufklarung anwesend sein, um einen gemeinsamen Konsens zu erzielen und eine weitreichende
Unterstiitzung fir die Behandlung sicherzustellen [236]. Wichtig erscheint zudem, Patienten rechtzeitig und
adaquat Gber EKT aufzuklaren [994-997]. Manchmal bestehen bei Patienten und deren Angehdrigen erhebliche
Vorbehalte gegentiber der EKT, die eine rationale Abwagung von Nutzen und Risiko erschweren kann. Soweit
Bedenken im Aufklarungsgesprach erkennbar werden, sollten sie thematisiert werden. Die EKT wird im
internationalen Mal3stab in Deutschland eher selten eingesetzt, die Haufigkeit nimmt jedoch in den letzten zwei
Jahrzehnten deutlich zu [993].

Die Durchfilhrung der EKT erfolgt wahrend einer wenigen Minuten dauernden Kurznarkose unter
Muskelrelaxierung gemeinsam durch einen Psychiater und einen Andasthesisten. Es wird Uber Maske oder
Larynxmaske beatmet, eine Intubation ist nur extrem selten erforderlich. Uber Oberflaichenelektroden an der
Kopfhaut wird mit einer Folge rechteckférmiger Stromimpulse (Dauer meist unter 1 Millisekunde, Gesamtdauer
der Stimulation unter 8 Sekunden) ein therapeutischer generalisierter Krampfanfall ausgeldst, der infolge der
Relaxierung &uferlich kaum in Erscheinung tritt und nach 30-90 Sekunden selbstandig sistiert. In einer
Abwagung von Wirkung und Nebenwirkung wird initial meist die rechte Hemisphare (unilateral) stimuliert, soweit
erforderlich auch beide Hemispharen (bilateral) [995; 998; 999]. Das iktale Elektroenzephalogramm beider
Hemisphdren und die Behandlungsparameter werden dokumentiert. Abgesehen von einer kurzen
Nachbeobachtungszeit kann der Patient danach an den Ublichen Aktivitaten bei stationarer Behandlung
teilnehmen.
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Eine Therapieserie besteht aus durchschnittlich 10 Einzelbehandlungen, die in einer Abwagung von Wirkung und
Nebenwirkung meist zwei bis dreimal pro Woche durchgefiihrt werden [1000]. Eine EKT-Behandlung sollte nicht
beendet werden, bevor potenzierende MaBnahmen, wie z. B. Wechsel der Elektrodenposition und Steigerung
der Stimulusintensitat, ausgeschopft sind [864]. Eine Kombination des Verfahrens mit Pharmakotherapie und
Psychotherapie ist unter Beriicksichtigung weniger Einschrankungen gut moglich [995; 1001]. Obwohl EKT meist
bei stationdren Patienten eingesetzt wird, nimmt die Anwendung im ambulanten Bereich zu, vor allem in der
Erhaltungstherapie. Ambulante EKT kann nur einer sorgfaltig selektierten Patientenpopulation angeboten werden
[222; 1002].

Der Wirkmechanismus beruht auf dem generalisierten Anfall als therapeutisches Agens [1003]. Dieser stimuliert
nach heutigem Erkenntnisstand neurotrophe hirneigene Prozesse, insbesondere die Neubildung und plastische
Veranderung von Zellen und Synapsen [1004-1007]. Es ist davon auszugehen, dass EKT neuroregenerativ und
nicht neurodestruktiv wirkt. Diese tierexperimentellen Ergebnisse decken sich gut mit einer umfangreichen
Metaanalyse, die keine Belege fir strukturelle Hirnschaden unter EKT finden konnte [1008].

In Metaanalysen von Pagnin et al. [985] und der britischen ECT Review Group [980] 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 verfligbaren Methoden und Substanzen
durchgefiihrt worden. Zum Vergleich von EKT und modernen Antidepressiva liegen wenige Untersuchungen vor
[985; 1009]. Kontrollierte Studien legen die Annahme nahe, dass bei Patienten, die auf Antidepressiva nicht
ansprechen, auch die Responserate auf EKT verringert ist [1010; 1011] und erhdhte Ruckfallraten innerhalb von
sechs Monaten auftreten [1012; 1013].

Es liegen nur wenige Belege aus prospektiven Studien vor, dass die Responserate durch eine Kombination von
EKT mit Antidepressiva oder anderen Psychopharmaka erhéht werden kann [1014; 1015]. Trotzdem
verabreichen die meisten Behandelnden parallel zur EKT psychotrope Substanzen [236] mit pragmatischen
Argumenten: ein Absetzen kénnte die Symptomatik weiter verschlechtern und die EKT konnte durch
Veranderungen der Blut-Hirnschranke die Wirksamkeit der Medikamente steigern. Die Kombination von EKT mit
Antidepressiva sollte mit Umsicht erfolgen, insbesondere bei Lithium und bei trizyklischen Antidepressiva.

Zur Kombination von EKT und Psychotherapie in der Akutphase liegen ebenfalls nur wenige Daten vor.
Trotzdem scheint eine psychotherapeutische Begleitung aus pragmatischen Griinden sinnvoll. Im Erfolgsfall kann
die relativ plétzliche Besserung der Beschwerden zu Anpassungsschwierigkeiten im Umgang mit sich und der
Umgebung flihren. Diese sollten mit dem Betroffenen und ggf. den Angehdrigen besprochen werden. Bleibt
andererseits der Therapieerfolg aus, muss der Behandelnde dem Patienten vermitteln, dass er ihn nicht aufgibt,
sondern mit anderen Therapieoptionen weiter begleitet [995].

3.6.1.2 Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil der EKT

EKT ist ein sicheres Behandlungsverfahren, bei dem die Mortalitats- und Morbiditatsraten extrem gering sind
[222; 241]. Solange eine Kurznarkosefahigkeit gegeben ist, gibt es keine absoluten Kontraindikationen. Einige
zerebrale und extrazerebrale Erkrankungen gelten als relative Kontraindikationen, wie z.B. erhohter
intrakranieller Druck oder ein kirzlich Uberstandener Herz- oder Hirninfarkt. EKT kann bei Jugendlichen und
geriatrischen Patienten, bei Herzschrittmacher, Graviditat und Ianger zurlckliegendem Herz- oder Hirninfarkt
eingesetzt werden. Allerdings erfordern alle besonderen Konstellationen eine sorgféltige Abklarung, eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung, eine spezifische Aufklarung und entsprechende VorsichtsmaRnahmen.

Im Zusammenhang mit der Behandlung kénnen Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen,
Blutdruckdysregulationen 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
[1016].

Kognitive Nebenwirkungen nach EKT kdnnen als postiktale Verwirrtheitszustande sowie anterograde und
retrograde Amnesien auftreten. Risikofaktoren sind z. B. bilaterale Applikation, hohe Stimulusintensitat, hohe
Behandlungsfrequenz. Da diese Behandlungsparameter in der Regel mit einer starkeren Wirkung der EKT
einhergehen, muss eine individuelle Nutzen-Risikoabwéagung getroffen werden. In den meisten Fallen bilden sich
Defizite rasch und vollstandig zurlick, so dass die kognitiven Funktionen ab einem Zeitraum von 15 Tagen nach
der EKT Behandlung im Mittel besser sind als vor der Behandlung [1017]. Selten, schwer objektivierbar, aber
glaubhaft beklagen wenige Patienten persistierende retrograde Amnesien in Form von inselférmigen
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Erinnerungslicken im Langzeitgedachtnis, unter denen sie stark leiden [1018; 1019]. Aufgrund einer Vielzahl von
Untersuchungen ist festzustellen, dass sich unter EKT keine strukturellen Hirnschaden darstellen lassen [1008].

3.6.1.3 EKT als Erhaltungstherapie

Nach erfolgreicher EKT besteht ohne prophylaktische MalRnahmen eine hohe Riickfallgefahr wegen der
Chronizitadt und Therapieresistenz der behandelten Stérungen. Zwischen 50 % und 95 % der Patienten, die auf
eine EKT hin remittiert sind, erleiden innerhalb von sechs Monaten einen Rickfall. Pradiktoren hierfir sind eine
vor der Behandlung mit EKT bestehende Therapieresistenz auf Pharmakotherapie und ein hdher Schweregrad
der Depression [222]. Prophylaktische MaRnahmen kdnnen Kombinationen von medikamentéser Behandlung,
EKT-Erhaltungsbehandlung und Psychotherapie beinhalten [1020; 1021].

Es liegt eine randomisierte und doppelblinde Studie zur rezidivverhiitenden Pharmakotherapie im
Erhaltungstherapiezeitraum nach Remission unter EKT vor [1022]. Im sechsmonatigen Studienzeitraum kam es
unter Placebo bei 84 % der Patienten, unter Nortriptylin bei 60 % der Patienten und unter einer Nortriptylin-
Lithium-Kombination bei 39 % der Patienten zu einem Rezidiv (jeweils signifikante Unterschiede). Ein
systematisches Review [1023] zeigt eine Halbierung des Ruckfallrisikos unter Medikation (37,7 %) im Verhaltnis
zu Placebo in den ersten sechs Monaten nach EKT. Unter EKT-Erhaltungstherapie betrug das Ruckfallrisiko 37,2
%.

Nach erfolgreicher Behandlungsserie kann EKT selbst als Erhaltungstherapie genutzt werden. In der Regel wird
eine Gesamtdauer von mindestens sechs Monate gewahlt, mit Behandlungsintervallen allmahlich zunehmend
von einmal wochentlich bis einmal im Monat [864; 984; 995; 1009; 1012]. Eine randomisiert-kontrollierte Studie
mit 201 Teilnehmern, die EKT, eine Pharmakotherapie und ein Placebo hinsichtlich ihrer Effektivitat als
sechsmonatige Erhaltungstherapie untersuchte, zeigte ahnliche Wirkungen von EKT und Antidepressiva und eine
deutliche Uberlegenheit gegeniiber Placebo (Riickfallrate innerhalb von sechs Monaten: bei EKT 37,1 %, bei
Antidepressiva 31,6 %; stabile Remission: bei EKT 46,1 %, bei Antidepressiva 46,3 %) [1024]. Zwei
systematische Reviewarbeiten der letzten 3 Jahre kommen zu dem Schluss, dass EKT-Erhaltungstherapie
wirksam ist [1025; 1026].

Eine randomisiert-kontrollierte Studie mit erfolgreich behandelten EKT-Patienten mit Psychopharmaka als
prophylaktische MalRnahme konnte einen Zusatznutzen von kognitiver Gruppen-Verhaltenstherapie zeigen,
jedoch nicht von EKT [1020].

Es bestent 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 [864]. EKT als Erhaltungstherapie beinhaltet ein weniger hohes Risiko fiir kognitive
Nebenwirkungen als die Behandlungsserie, moglicherweise bedingt durch langere Intervalle zwischen den
Behandlungen [1027].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-55 mod 2015
EKT soll bei schweren, vital bedrohlichen oder therapieresistenten depressiven
Episoden als Behandlungsalternative in Betracht gezogen werden. A

LoE la: Metaanalysen [980; 985]

3-56 NEU 2015

Nach einer erfolgreichen EKT-Behandlungsserie sollte eine Erhaltungstherapie mit
Pharmakotherapie und Psychotherapie erfolgen, mit oder ohne zusatzliche EKT. B

LoE la: Metaanalysen [1023; 1025; 1026]
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-57 _mod 2015

Eine EKT-Erhaltungstherapie nach einer erfolgreichen EKT-Behandlungsserie
sollte eingesetzt werden bei Patienten, die

¢ unter einer adaquaten sonstigen Rezidivprophylaxe in der Anamnese einen
Ruckfall erlitten hatten bzw. B

¢ eine Unvertraglichkeit gegenuber einer Rezidivprophylaxe aufweisen bzw.
e eine entsprechende Praferenz haben.
LoE Ib: Metaanalysen [1025; 1026], RCT [1024] und Referenzleitlinien [864; 995]

3.6.2 Wachtherapie (Schlafentzugstherapie)

Partieller Schlafentzug in der zweiten Nachthilfte beziehungsweise vollstdndiger 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 stationaren Setting, Nichtinvasivitat,
Kosteneffizienz und raschen Wirkung kann die Wachtherapie als ein die antidepressive Therapie erganzendes
Element eingesetzt werden, besonders wenn eine rasche Response notwendig ist oder bei Schlafentzug als Add-
On-Therapie, die Effekte einer ungenigenden medikamentdsen Therapie augmentiert werden sollen [936; 1028-
1030]. Wachtherapie kann auch bei nichtmedizierten Patienten verwendet werden [658].

Zahlreiche Studien belegen, dass eine Schlafdeprivation, bei der Patienten fir bis zu 40 Stunden wach gehalten
werden, depressive Symptome voriibergehend bessern kann [1031-1033]. Bei ca. 60 % der Patienten kommt es
zu einer kurzfristigen Besserung der depressiven Symptomatik [1032; 1033]. Besonders Patienten, die eine
innerhalb eines Tages oder von Tag zu Tag variierende Stimmung aufweisen, profitieren von dieser
Behandlungsmethode [1033]. Der antidepressive Effekt ist jedoch gewohnlich nicht anhaltend, so dass die
meisten Patienten sogar nach einer Nacht des Schlafens (so genannten Erholungsnacht) wieder einen Ruckfall
erleiden. Bis zu 15 % der Patienten in klinischen Studien zeigen jedoch eine anhaltende Response nach vélligem
Schlafentzug [936].

Ublicherweise filhrt man einen partiellen Schlafentzug in der zweiten Nachthélfte einmal wochentlich unter
stationaren Bedingungen durch, bis eine deutliche Remission eingetreten ist. Voraussetzung flir eine haufigere
Behandlung ist, dass etwa zweimal getestet wird, ob Uberhaupt der Patient positiv darauf reagiert. Die
antidepressive Wirkung durch wiederholten vollstdndigen Schlafentzug [1034] oder die Kombination von
Schlafentzug mit einer Schlafphasenverschiebung (Vorverschiebung des Schlaf-Wach-Rhythmus um ca. sechs
Stunden, ,phase advance®) ist ebenfalls mit Daten belegt [1035; 1036]. Meist ist es fiir Patienten einfacher, wenn
der Schlafentzug in einer kleinen Gruppe von Mitpatienten durchgefiihrt wird. Alle anderen therapeutischen
MaRnahmen werden — bis natirlich auf die Schlafmedikation - weitergefiihrt.

Eine weitere Strategie, den antidepressiven Effekt zu verstetigen, besteht in einer Kombination aus
Schlafentzug und antidepressiver Medikation, Lithium, Pindolol- oder Schilddriisenhormonbehandiung
und Lichttherapie [936; 1033]. Placebokontrollierte Studien sind fiir eine solche Behandlung schwer umsetzbar,
aber mehrere kontrollierte Studien zur Schlafentzugstherapie unterstiitzen diese kombinierten Strategien [936].
Patienten mit bekannten Krampfleiden oder einer wahnhaften Depression sowie akut suizidale und/oder
multimorbide Patienten sollten nicht oder nur unter intensiver kontinuierlicher Uberwachung mit Schlafentzug
behandelt werden, da es unter Schlafentzug bei entsprechend vorbelasteten Patienten zu zerebralen
Krampfanfallen und einer Verschlechterung der wahnhaften Symptomatik kommen kann.
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-58

Wachtherapie sollte in der Behandlung depressiver Episoden als Behandlungsform

erwogen werden, wenn eine rasche, wenn auch kurz anhaltende Response

therapeutisch gewiinscht wird oder eine andere leitliniengerechte Behandlung B
erganzt werden soll.

LoE Ib: syst. Ubersichtsarbeiten [1031; 1032]

3.6.3 Lichttherapie

Die saisonal abhangige Depression (saisonale depressive Stérung nach F33) ist ein bestimmter Subtyp der
rezidivierenden depressiven Stérung, die mit einem saisonalen Muster auftritt. Dabei ist die ,Winter“-Depression
die am meisten verbreitete Art der saisonal abhéngigen Depression, bei der Patienten Symptome einer klinischen
Depression zeigen, speziell im Herbst und Winter, mit einer vollstandigen Remission im Frithling und Sommer.

Lichttherapie (,Phototherapie”) oder die Medikation mit SSRI gelten als Behandlung erster Wahl bei saisonal
abhéngiger Depression [1037-1039]. Das bevorzugte Gerat fur die Lichttherapie ist eine Lichtquelle, die weil3es,
fluoreszierendes Licht abgibt, bei dem der UV-Anteil herausgefiltert wird, und das Lichtintensitaten gréRer als
2 500 Lux erzeugt [936; 1040]. Die anféngliche Dosis bei der Lichttherapie betrédgt 10 000 Lux fur 30-40 Minuten
pro Tag, die jeden Morgen (so rasch wie moglich nach dem Erwachen) wenigstens zwei- bis vier Wochen lang
verabreicht wird. Bei Verwendung von Lichtquellen mit einer Intensitdt von 2 500 Lux erhalten Patienten zwei
Stunden Lichttherapie pro Tag [1040]. Eine richtige Platzierung wahrend der Therapie ist wichtig; Patienten sollen
héchstens ca. 50-80 Zentimeter von der Lichtquelle entfernt sitzen. Die Augen missen hierbei getffnet sein und
darfen 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 vollstandige
Response erreicht wird.

Die Wirksamkeit von Lichttherapie bei saisonal abhangigen Stimmungsstorungen ist durch eine Metaanalyse aus
23 randomisiert-kontrollierten Studien [1041], mehrere groRe randomisiert-kontrollierte Studien, die
Lichttherapie mit plausiblen Placebos vergleichen [1042; 1043], Metaanalysen [1039] sowie publizierte Leitlinien
[936; 1040] belegt. Die Responserate auf Lichttherapie liegt bei 60-90 %, wobei die Response innerhalb von
zwei- bis drei Wochen auftritt [936].

Die meisten Patienten, jedoch nicht alle, zeigen eine rasche Wiederkehr der depressiven Symptome nach dem
Absetzen der Lichttherapie. Daher sollen Patienten die Lichttherapie wahrend der gesamten Zeitperiode eines
erhohten Risikos flir eine Winterdepression fortfiihren und wahrend der asymptomatischen Sommermonate
absetzen [936; 1040] sowie ihre sonstige Behandlung unverandert weiterfiihren.

Die Wirksamkeit von Lichttherapie flr nichtsaisonal abhéngige depressive Stérungen ist weniger gut belegt.
Ein Cochrane-Review [1044] auf der Basis von 49 randomisierten kontrollierten Studien kommt dennoch zu der
Schlussfolgerung, dass Lichttherapie eine bescheidene, wenngleich nachweisbare 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 [658]. Jedoch sollten Patienten mit Risikofaktoren fiir die Augen vor der
Behandlung einen Augenarzt aufsuchen. Die haufigsten Nebenwirkungen einer Lichttherapie in klinischen
Studien sind tiberanstrengte Augen, Sehstérungen, Kopfschmerzen, Agitation oder Ubelkeit, Sedierung oder sehr
selten hypomanische oder manische Symptome [222; 658]. Diese Nebenwirkungen treten jedoch nur
voriibergehend auf und sind meist nur mild ausgepragt; sie nehmen mit der Zeit ganz ab oder verringern sich mit
der Abnahme der Lichtdosis [1040]. Die Kombination von Lichttherapie mit einem Antidepressivum kann die
Wirksamkeit der Behandlung erhdhen; jedoch sollten mdégliche photosensibilisierende Wirkungen von
Phenothiazinneuroleptika (z. B. Perazin), trizyklischen Antidepressiva, Lithium und Hypericum bericksichtigt
werden [222; 658]. Patienten, die beide Behandlungsformen erhalten, wird geraten, angemessene
VorsichtsmalRnahmen zu treffen [221].
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-59

Lichttherapie soll als Behandlungsform bei Patienten mit leicht- bis mittelgradigen

Episoden rezidivierender depressiver Storungen, die einem saisonalen Muster A
folgen, erwogen werden.

LoE la: Metaanalysen [1039; 1041], RCTs [1038; 1042; 1043] und Referenzleitlinien [936; 1040]

3-60

Mit Lichttherapie behandelte Patienten mit saisonal abhangiger depressiver

Episode, die auf diese Therapieform ansprechen, kénnen die Lichttherapie den 0
gesamten Winter Uber fortsetzen.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinien [936; 1040]

3.6.4 Korperliches Training

Korperliche Aktivitat hat positive Effekte auf die Gesundheit und wird von der WHO fir alle gesunden Personen
empfohlen [1045]. Kérperliches Training wird nach den Richtlinien des American College of Sports Medicine
(ACSM) definiert als geplante, strukturierte und wiederholte kérperliche Aktivitat zur Erhaltung oder Verbesserung
einer oder mehrerer Bereiche koérperlicher Fitness [1046]. Die aktuellen Empfehlungen beinhalten aerobes
Ausdauertraining in moderater Intensitat fir mindestens 30 Minuten an mindestens fiinf Tagen pro Woche oder
intensives Training fir mindestens 20 Minuten an mindestens 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 fiir alle groflen
Muskelgruppen sowie Gleichgewichts- und Koordinationstraining durchgefiihrt werden [1047].

Die optimale Dauer und Intensitdt fir die Behandlung der Depression ist noch nicht wissenschaftlich
ausreichend untersucht bzw. belegt. Die NICE-Leitlinie ,Depression® (2009) empfiehlt als Intervention fur leichte
bis mittelschwere Depressionen strukturierte, supervidierte Bewegungsprogramme drei Mal pro Woche fiir die
Dauer von je 45 bis 60 Minuten tber 10 bis 14 Wochen [441].

Eine Vielzahl von Publikationen unterschiedlicher Qualitat untersuchte den Einfluss von kérperlichem Training auf
die Stimmung und depressive Erkrankungen. Die Cochrane Collaboration erstellte seit dem Jahr 2001 wiederholt
Reviews zur Wirksamkeit von kérperlichem Training bei Depressionen. Die vierte und derzeit aktuellste Version
stammt aus dem Jahr 2013 und fasst in einer Metaanalyse 35 Studien mit Uber 1 300 Probanden zusammen
[1048]. Es wurden randomisierte und kontrollierte Studien (RCTs) beriicksichtigt, die depressive Personen
einschlossen (definiert durch klinische Interviews oder durch Cut-off-Werte in Selbst- oder
Fremdbeurteilungsskalen), unabhangig vom Schweregrad. Studien, die Depressivitdt bei Gesunden, Patienten
mit einer postnatalen Depression oder Dysthymie einschlossen, wurden nicht beriicksichtigt. Die Interventionen
entsprachen den Definitionen flr kérperliches 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 Bewegungstherapie als Zusatzintervention auf. Kontrollgruppen mussten keine oder Placebointerventionen
oder Bewegung =zusatzlich zu einer identischen Intervention in beiden Armen beinhalten. Weitere
Behandlungsarme (Pharmakotherapie, Psychotherapie oder alternative Verfahren) waren mdéglich. Die Dauer der
Therapien variierte von 10 Tagen bis zu 16 Wochen. Die Autoren ermittelten eine moderate Effektstéarke
(Standard mean difference) von -0.62 (95%-Konfidenzintervall: -0.81 - -0.42, p < 0.00001) fiir die Wirksamkeit von
korperlichem Training auf depressive Symptome. Allerdings bestand eine erhebliche Heterogenitat (1% 63 %).
Unter ausschlielRlicher Berlcksichtigung von Studien aus dieser Metaanalyse, bei denen die Diagnose einer
Depression anhand klinischer Kriterien gestellt wurde (23 Studien, 967 Probanden), wurde ebenfalls eine
moderate Effektstérke von -0.57 (95%-Konfidenzintervall -0.81 - -0,32, p < 0.00001) bei moderater Heterogenitat
(I12: 63 %) ermittelt [1048].

Wurden Studien betrachtet, die Langzeitdaten berichteten (8 Studien, 377 Probanden), ergab sich eine geringere
Effektstarke von -0,33 (95%-KI -0.63 - 0.03, p = 0.029) bei moderater Heterogenitat. Bei einer Auswertung von
Studien besonders hoher Qualitat, die kombiniert einen verdeckten randomisierten Studieneinschluss, eine
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Intention-to-treat-Analyse und eine geblindete Auswertung beinhalteten (lediglich 6 Studien mit 464 Probanden),
blieb die Effektstarke unter 0,2 (SMD -0.18; 95% KI -0.47 bis 0.11, p=0,22) und unterhalb der Signifikanzschwelle.

In einer Metaanalyse von Krogh et al. [1049], die Studien einschlossen, bei denen die Probanden die Diagnose
einer Depression durch einen professionellen Behandelnden erhielten, konnte nur ein geringer und kurz
wirksamer Effekt der Intervention gezeigt werden (SMD -0,40; 95% Kl -0,66 bis -0,14), der nicht tber die Dauer
der Intervention anhielt. Wurden ausschlieBlich qualitativ hochwertige Studien (n=3) berlcksichtigt (Kriterien
identisch wie [1048]), fand sich nur noch eine geringe und nicht signifikante Effektstarke (SMD -0.19; 95%-KI -0.7
bis 0.31).

Daten zu sekundaren Outcomes, z.B. zur Besserung der Lebensqualitdt, 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 kdrperlichem
Training und Pharmako- oder Psychotherapie abgeleitet werden. Ein RCT zeigte eine signifikante Uberlegenheit
von korperlicher Aktivitat im Vergleich zu Lichttherapie [1050].

Subgruppenanalysen ergaben starkere Effektstarken fur Krafttraining (-1,03) und gemischte Interventionen (-0,85)
versus aerobes Ausdauertraining (-0,55) bei allerdings grofRen Konfidenzintervallen [1048]. Eine eindeutige
Aussage Uber 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 flir Spaziergénge ab 20
Minuten analysierte. Es fand sich aber eine grolRe Heterogenitat der Interventionen und eingeschlossenen
Personengruppen, so dass eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse fraglich bleibt [1051]. Die
Subgruppenauswertung zur Trainingsintensitat zeigte heterogene Ergebnisse mit einer Tendenz starkerer
Wirkeffekte fiir héhere Intensitaten. Ahnlich waren langere Interventionsdauern tendenziell mit hoherer
Effektstarke assoziiert [1048].

Untersuchungen an weiteren Subgruppen konnte fiir ltere Personen ebenfalls eine Effektivitat von kdrperlichem
Training auf depressive Symptome zeigen [1052; 1053], wobei es Hinweise gibt, dass Effekte aeroben
Ausdauertrainings in dieser Population langer anhalten als Krafttraining. In der Metaanalyse von Bridle fand sich
ein kleiner signifikanter Effekt auch bei Probanden, bei denen die klinische Diagnose einer Major Depression
gestellt wurde (SMD -0.38, 95% KI -0.67 bis -0.10). Die Heterogenitat und Risk of Bias wurde als moderat
angegeben. Keine ausreichende Datenbasis liegt fiur die Effektivitdt von koérperlichem Training fur die
Untergruppe von Depressiven mit Demenz vor [1054].

Eine weitere Metaanalyse untersuchte den Effekt von kardiologischen Rehabilitationsprogrammen bei Patienten
mit Herzerkrankung und Depression [1055], allerdings handelte es sich Uberwiegend um multimodale
Interventionen, sodass ein isolierter Effekt des kdérperlichen Trainings nicht extrahiert werden konnte. Auch flr
Patienten mit depressiven Symptomen, die einen Schlaganfall Uberlebten, konnte kein eindeutiger Effekt
korperlichen Trainings auf depressive Symptome gefunden werden [1056].

Eine Metaanalyse, die die Effekte von korperlichem Training bei Tumorpatienten mit Depressionen untersuchte
[1057], fand eine signifikante kleine Effektstérke der Intervention (-0.22 Kl -0.43 bis -0.09). Eine weitere
Metaanalyse fand ebenfalls eine kleine Effektstérke bei Brustkrebspatientinnen [1058]. Am effektivsten waren
supervidierte, hoherfrequente Programme. Am meisten profitierten und Personen 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 klinischer Diagnosekriterien gestellit.

Unklar bleibt, welche Art von kérperlichem Training am effektivsten ist. Die meisten Untersuchungen liegen zu
aerobem Ausdauertraining vor. Subgruppenauswertungen zeigten héhere Effektstarken bei Krafttraining oder
einer Mischung aus Kraft- und Ausdauertraining. Eindeutige Aussagen zu optimaler Art, Dauer und Intensitat
des korperlichen Trainings kdénnen anhand der Datenlage noch nicht gegeben werden. Andere Formen
regelmafiger kdrperlicher Aktivitat wie Thai Chi oder Qigong scheinen ebenfalls positive Effekte auf depressive
Symptome aufzuweisen [1059-1061]. Sie sind eine Mischung aus kérperlichem Training und mentalen Effekten
mit Elementen aus Meditation und Entspannungsverfahren, erfillen aber nicht die allgemeinen Kriterien von
korperlichem Training nach ACSM.

Insgesamt bestehen methodische Probleme bei der Untersuchung von Bewegung bei Depression u. a. darin,
dass eine Verblindung hinsichtlich der korperlichen Aktivitdt kaum maoglich ist und dass eine Kontrolle der
Bewegung im Alltag auflerhalb der Intervention schwierig ist. Die meisten Metaanalysen wiesen grofRe
Heterogenitaten der Studien auf. Viele Studien waren recht klein und generierten die Probanden nicht aus
klinischen Kollektiven. Auch ist mit einem Publikationsbias zu rechnen.
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Zusammenfassend liegen eine grélere Anzahl von RCTs als und mehrere Metaanalysen zur Effektivitat von
korperlichem Training bei Depressionen vor. Diese legen einen moderaten Effekt der kérperlichen Aktivitiaten
nahe. Die Qualitat dieser Aussage wurde von Cooney et al. [1048] als moderat eingestuft. Werden nur
methodisch sehr hochwertige RCTs berlicksichtigt, ist ein geringer Effekt kérperlichen Trainings nur kurzzeitig
und Uber die Interventionszeit hinaus nicht mehr eindeutig nachweisbar. Unklar bleibt auch die additive Wirkung
von koérperlichem 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 kdrperlichen Aktivitaten bzw. Intervention. Allerdings konnten die wenigen
qualitativ hochwertigen Studien und Studien mit Langzeit-Follow-up keine eindeutigen Effekte nachweisen. Es ist
noch nicht eindeutig belegt, dass dieser Effekt langfristig Gber die Dauer der Intervention hinaus anhalt. Eine
Empfehlung zu Art, Intensitat und Haufigkeit kdrperlichen Trainings kann derzeit noch nicht gegeben werden.

Die Referenzleitlinie NICE empfiehlt, kdrperliche Aktivierungsprogramme (Intensitat siehe oben) bei Personen
mit leichter oder mittelschwerer Depression im Gruppensetting durch einen geeigneten Ubungsleiter
durchzufiihren [441]. Die schottische Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
kommt zum Schluss, dass strukturiertes korperliches Training als eine Behandlungsoption bei Personen mit
Depressionen bertiicksichtigt werden kann (Grad B-Evidenz) [1062].

Formal liegt ein Evidenzgrad A (mehrere Metaanalysen) vor. Da die Ergebnisse jedoch eine deutliche
Heterogenitat aufweisen und nicht ausreichend Studien sehr hoher Qualitdt vorliegen, die diese Aussage
unterstutzen, ist die Evidenzlage noch vorlaufig und als geringer (entsprechend Grad B) zu bewerten.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-61 _mod 2015

Patienten mit einer depressiven Stérung und ohne Kontraindikation flir korperliche
Belastungen sollte die Durchflihrung eines strukturierten und supervidierten B
korperlichen Trainings empfohlen werden.

LoE Ib: Metaanalysen [1048; 1049; 1051; 1054; 1057] und Referenzleitlinien [441; 1062]

3.6.5 Neuere nichtpharmakologische therapeutische Moglichkeiten

3.6.5.1 Repetitive Transkranielle Magnetstimulation

Die repetitive Transkranielle Magnetstimulation (rTMS) ist eine neue Technologie, um nichtinvasiv kortikale
Neurone durch elektromagnetische Induktion zu stimulieren. Fir die Behandlung depressiver Stérungen wird
wiederholt (liber drei bis sechs Wochen hinweg taglich) der linke oder rechte dorsolaterale prafrontale Cortex
(DLPFC) durch ein starkes, zeitlich veranderliches Magnetfeld (Pulsdauer 100-400 us, Intensitat 1,5-2,5 Tesla)
stimuliert [1063-1065]. Im Rahmen der Therapie wird die rTMS mit Frequenzen von 1-50 Hz und Impulsserien
Uber 10 bis 30 Minuten durchgefiihrt. Die rTMS ist eine nicht invasive und nebenwirkungsarme Stimulationsform
[1066; 1067]. In seltenen Fallen wurden epileptische Anfalle beschrieben [1067; 1068]. Die diesbezlglich
definierten Sicherheitskriterien sollten beachtet werden [1069].

Urspriinglich wurde die Einzelpuls-TMS als diagnostisches Verfahren in der Neurologie verwendet und spater als
rTMS fir experimentell neurowissenschaftliche Anwendungen weiterentwickelt. Auf der Basis von
Bildgebungsuntersuchungen bei Depressionen wurde die rTMS des DLPFC als neue antidepressive
Behandlungsform etabliert.

Eine grof3e Zahl von Studien unterstiitzt den Befund, dass die hochfrequente (10-20 Hz) rTMS des linken DLPFC
akute antidepressive Effekte besitzt [1063; 1069]. 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 [1070; 1071]. Beide Studien belegen die akute antidepressive
Wirkung der rTMS im Vergleich zu einer Placebostimulation.

Eine dritte grof’e multizentrische, placebokontrollierte Studie zeigte zudem, dass die sog. Deep TMS, eine
abgewandelte Spulenform mit geringerer Fokalitdt und somit hoherer Eindringtiefe, als Monotherapie bei
Patienten mit 1-2 erfolglosen pharmakologischen Therapieversuchen in der Vorgeschichte eine akute
antidepressive Wirkung im Vergleich zu einer Placebostimulation besitzt [1072]. Diese Effekte waren bei

el
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Patienten mit geringerer (1-2 Behandlungsversuche) und héherer (3-4 Behandlungsversuche) Therapieresistenz
vergleichbar und tber 12 Wochen 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 [1073] sowie evidenzbasierten Leitlinien [1069]), 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 Patienten mit
psychotischer Depression ist die rTMS der EKT unterlegen, bei Fehlen psychotischer Symptome ist die
Datenlage beziiglich einer Uberlegenheit der EKT nicht eindeutig [1069]. Der direkte Vergleich von rTMS und
antidepressiver Medikation wurde bislang nur in zwei Studien (1 Hz rTMS des rechten DLPFC versus Venlafaxin)
untersucht. Beide Studien zeigten zwar keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, besalien jedoch
auch keine ausreichende statistische Power und weitere methodische Limitationen, um die vergleichbare
Wirksamkeit von rTMS und Pharmakotherapie nachzuweisen [1074].

Eine weitere multizentrische Placebo-kontrollierte Studie untersuchte, ob eine Behandlung mit Mirtazapin oder
Venlafaxin wirksamer ist, wenn man eines der beiden Antidepressiva ab Behandlungsbeginn bereits mit rTMS
kombiniert [1075]. In dieser Studie zeigte sich kein zusatzlicher Nutzen einer Verum-rTMS im Vergleich zu einer
Placebo-Behandlung. Auch hier erlaubt die Fallzahl der Studie mit 127 Patienten keine eindeutige Interpretation
des negativen Ergebnisses da in der Regel deutlich héhere Fallzahlen fiir den Nachweis der Uberlegenheit einer
Kombinationsbehandlung im Vergleich zu einer anderen wirksamen antidepressiven Therapie bendétigt werden.

Bezliglich spezifischer Kombinationen von rTMS mit Pharmakotherapie oder Psychotherapie besteht daher
ebenso Forschungsbedarf wie hinsichtlich klinischer oder neurobiologischer Pradiktoren fiir ein Ansprechen,
differentieller Indikationen und Erhaltungstherapieformen mit rTMS.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-62 NEU 2015

Eine hochfrequente repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) des linken
dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) kann bei Patienten eingesetzt werden, 0
die primar nicht auf eine antidepressive Pharmakotherapie angesprochen haben.

LoE Ib: Metaanalyse [1073], RCTs [1070-1072; 1074; 1075] und Referenzleitlinie [1069]

3.6.5.2 Vagus-Nerv-Stimulation

Die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) ist eine weitere Technologie zur nichtinvasiven Gehirnstimulation, die in
der Behandlung therapieresistenter Epilepsiepatienten seit 1994 in Europa zur Verfligung steht [1076]. Sie
beinhaltet das Implantieren eines Schrittmachers und die Herstellung einer Verbindung mit dem linken Nervus
vagus. Letzterer sendet autonome elektrische Signale Uber das Mittelhirn zum limbischen System und zu
kortikalen Gebieten. Beziiglich der Sicherheit der VNS existieren Daten aus Studien an Epilepsiepatienten.
Danach fihrt VNS zu signifikanten Gesundheitsrisiken einschliellich Veranderungen in der Stimme, Husten,
Dyspnoe, Nackenschmerzen, Dysphagie, Laryngismus, Parasthesien und Pharyngitis [1077], die aber im Verlauf
der Behandlung fortschreitend abnehmen [1078].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [1079] konnten 13 unkontrollierte Studien
identifiziert werden, die Hinweise fiir eine signifikante Reduktion der depressiven Symptomatik bei Behandlung
mit VNS lieferten, die einzige randomisiert-kontrollierte Studie zeigte jedoch keine signifikante Uberlegenheit
gegeniiber Placebo.
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-63 mod 2015

Fir die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) gibt es noch zu wenig Evidenz, um

Empfehlungen fir ihre allgemeine klinische Nutzlichkeit und Anwendbarkeit Statement
aussprechen zu kénnen.

LoE Ib: RCT [1077]

3.6.6 Unterstiitzende Therapieverfahren und therapeutische MaRnahmen

3.6.6.1 Ergotherapie

Ergotherapie zielt auf eine sinnerfiilite Betatigung im Alltag ab. Entsprechend arbeiten Ergotherapeuten nach
einem alltagsbezogenen und handlungsorientierten Ansatz [155].,, Im Fokus der Ergotherapie steht die
Wiederherstellung und den Erhalt von Handlungsfahigkeit, Teilhabe und Lebensqualitat in fir den Einzelnen
wichtigen Lebensbereichen (z. B. Selbstversorgung, Haushaltsfiihrung, Wirtschaftliche Eigenstandigkeit, Beruf,
Ausbildung und Freizeit). Eingesetzt werden dazu spezifische, fir den Patienten sinnstiftende und zielgerichtete
Aktivitaten, Mallnahmen der Umweltanpassung und Beratung. Dabei gehort zur Ergotherapie ggf. auch die
Moglichkeit, dass Patienten ihre eigenen kreativen Potenziale wiederentdecken und durch die Erkrankung
verloren gegangene Fahigkeiten wiedererlangen. Ergotherapeutische BehandlungsmaRnahmen gehdéren zum
modernen Standard jeder Art von psychiatrischer Therapie. Im ambulanten Bereich erfolgt die Verordnung von
Ergotherapie nach der Heilmittelrichtlinie. Ambulante arbeitstherapeutische Ergotherapie zuséatzlich zur
ambulanten Routinebehandlung (in Form von Psychoedukation, kognitiv-verhaltenstherapeutischen Techniken
und bei Bedarf medikamentdser Behandlung) flihrte 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 Ergédnzung der ambulanten Routinebehandlung um Ergotherapie zu
hoherer Kosteneffektivitat zu flihren [1080]. Im stationaren Bereich wurde ebenfalls in einem RCT gezeigt, dass
tagliche Ergotherapie bei Depression im Vergleich zur unspezifischen Beschaftigung durch Pflegekrafte
Symptombelastung, Angst, Verstimmungsstérungen, Sensitivitdit (d.h. durch Verstimmung bedingte
Einschrankungen im Leistungs-, Erlebens- und Verhaltensbereich) sowie soziale Kontaktstdrungen verbessern
kann. Auch aus Sicht der Patienten war die Ergotherapie der unspezifischen Beschéaftigung deutlich Uberlegen
[1081]. Dies bestatigt andere Befunde, wonach die Ergotherapie einen hohen Beitrag zur Patienten- und
Angehdérigenzufriedenheit leistet (vgl. z. B. [1082; 1083].

3.6.6.2 Soziotherapie

Soziotherapie stellt eine Unterstiitzung und Handlungsanleitung fiir chronisch psychisch kranke Menschen zur
Uberwindung krankheitsspezifischer Defizite und daraus entstehender Beeintréchtigung im sozialen Umfeld dar.
Depressive Patienten, die schwer erkranken, sind haufig nicht in der Lage, Leistungen, auf die sie Anspruch
haben, selbstandig in Anspruch zu nehmen. Soziotherapie soll ihnen die Inanspruchnahme arztlicher und arztlich
verordneter Leistungen ermdglichen. Sie soll dem Patienten durch Motivierung und strukturierte
Trainingsmafinahmen helfen, psychosoziale Defizite abzubauen. Der Patient soll in die Lage versetzt werden, die
erforderlichen Leistungen zu akzeptieren und selbstédndig in Anspruch zu nehmen. Soziotherapie bietet
koordinierende und begleitende Unterstilitzung und Handlungsanleitung fiir schwer psychisch Kranke auf der
Grundlage von definierten Therapiezielen. Dabei kann es sich auch um Teilziele handeln, die schrittweise erreicht
werden sollen (vgl. Kapitel 3.2.1.4 ,Leistungserbringer weiterer therapeutischer Malnahmen*). Wesentliches Ziel
soziotherapeutischer Behandlung ist die Unterstlitzung der Therapieadharenz. Zu diesem Therapieangebot liegen
bislang keine Studien vor.

3.6.6.3 Hausliche psychiatrische Krankenpflege

Hausliche psychiatrische Krankenpflege (HKP) ist ein gemeindeorientiertes Versorgungsangebot. Sie soll
dazu beitragen, dass psychisch kranke Menschen ein wirdiges, eigenstdndiges Leben in ihrem gewohnten
Lebenszusammenhang filhren kénnen. Durch die Pflege vor Ort soll das Umfeld beteiligt und die soziale
Integration gewahrleistet werden. Im Kontext des ,Home Treatment“-Konzeptes, das Behandlung auch
Schwerkranker im hauslichen Milieu ermdéglicht, ist die HPK ein wesentlicher Bestandteil. Die ambulante
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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 vorbeugen. Sie dient der Starkung des Selbsthilfepotenzials
und der Kompetenzerweiterung des Patienten im Umgang mit seiner Krankheit und Kenntnis von Mal3nahmen
zur Rickfallprophylaxe. Rechtzeitiges Erkennen von Krisen und sachgerechtes Bewerten von Symptomen einer
Krise sind wesentliche Elemente, die eine Abschwéachung des Verlaufes einer Krise bewirken sollen. Eine
umfassende Darstellung dieser MaRnahmen und Empfehlungen sind der S3-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien
bei schweren psychischen Erkrankungen® zu entnehmen.

3.7 Therapie bei Komorbiditat

Ziel dieses Kapitels ist es, die Behandlung von komorbider Depression oder begleitender depressiver
Symptomatik im Zusammenhang mit anderen psychischen Stérungen oder korperlichen Erkrankungen
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 Psychotherapie
insgesamt weniger Therapiestudien, die spezifisch depressive Episoden bei komorbiden psychischen
Stérungen und/oder koérperlichen Erkrankungen adressieren. Haufig stellen komorbide Stérungen sogar ein
Ausschlusskriterium bei Studien dar. Oftmals fehlen, wenn depressive Stérungen im Fokus von Untersuchungen
zur Komorbiditdt stehen, Angaben zum Schweregrad der Depression bzw. wurde keine klassifikatorische
Diagnostik vorgenommen, so dass die Interpretation der Studienergebnisse erschwert sein kann. Es liegen
jedoch sehr viele Studien vor, die beispielsweise psychosoziale Belastungen und/oder depressive Symptome bei
korperlichen Erkrankungen und ihre Therapie untersucht haben und Depressivitdt als wichtiges Zielkriterium
zumeist im Fokus hatten, z. B. in der Psychoonkologie.

Grundsitzlich gilt, wenn nicht anders in dem vorliegenden Kapitel thematisiert, dass die Empfehlungen
dieser Leitlinie auch fiir Depressionen mit komorbiden Stérungen gelten.

3.7.1  Depression und komorbide psychische Stérungen

Komorbiditidt von psychischen Stérungen ist klinisch sehr bedeutsam. Zahlreiche Untersuchungen haben
gezeigt, dass das gleichzeitige Auftreten zweier oder mehrerer komorbider Stérungen bei einem Individuum in der
Regel den Verlauf kompliziert und die Therapie erschwert [1084]. Tritt zu einer Depression eine andere
Erkrankung hinzu oder umgekehrt, fiihrt dies fast zu einer Verdopplung der jahrlichen Krankheitskosten [1085]
bzw. einer wesentlichen Verlangerung stationarer Behandlungsdauern [1086]. Bei komorbiden Stérungen kommt
es Uberdies gehauft zu Therapieresistenz [1087; 1088].

3.7.1.1  Angst- und Zwangsstérungen

Epidemiologische, klinische und Familienstudien weisen auf eine starke Verbindung von Angststérungen und
depressiven Stérungen hin. Ungefahr 50-60 % jener Patienten in Bevolkerungsstichproben, die die Kriterien fir
eine depressive Episode (Lebenszeitpravalenz) erflllten, wiesen auch in der Vorgeschichte oder aktuell eine
komorbide Angststérung auf [48; 77; 1089]. Die am meisten verbreiteten Angststérungen unter Patienten, die
irgendwann in ihrem Leben auch an einer depressiven Stérung erkrankt waren, waren in einer nationalen US-
amerikanischen Studie spezifische Phobien, gefolgt von Agoraphobie, sozialer Phobie, Panikstérung sowie
Zwangsstorung [1090].

Patienten mit einer primaren generalisierten Angststdrung weisen in 29-46 % der Félle auch eine komorbide
depressive Episode auf [1090; 1091]. Die Angststorung wird haufig erkannt, wahrend depressive Stérungen bei
Patienten mit gemischter Angst und Depression tendenziell unterdiagnostiziert bleiben [1092].

Versuche Uber drei Jahrzehnte hinweg, depressive und Angst-Syndrome diagnostisch voneinander zu
differenzieren, stehen in Kontrast zu sich Uberlappenden neurobiologischen Befunden [1093-1095].
Veranderungen bei Schlaf und Konzentration, Anspannungserleben, exzessives Griibeln, Panikattacken und
Befiirchtungen sind sowohl depressiven als auch Angststérungen gemeinsam [1096]. Die diagnostische
Konvention sieht vor, dass die Diagnose einer Angststorung nicht berechtigt ist, solange Angstsymptome nicht
unabhangig von depressiven Symptomen auftreten [82; 1097].

Komorbide Syndrome aus depressiver und Angststorung sind mit erhdhter Symptomstéarke, Chronizitat, starkeren
funktionellen Einschrankungen und hoéherem Leidensdruck verbunden, aulerdem mit einer schlechteren
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Response auf eine antidepressive psychopharmakologische und psychotherapeutische Monotherapie und einer
héheren Suizidrate [82; 84; 85; 1098]. Eine ausbleibende Remission nach einer depressionsspezifischen
Behandlung kann durch hohe Ausgangswerte bei symptomatischer Angst, starke Traitangst und eine
Angststérung in der Vorgeschichte pradiziert werden [1099].

Grundsatzlich sollen alle auftretenden Krankheiten gleichzeitig und nicht nacheinander behandelt werden. Die
Frage, welche Stérung ggf. mit einem besonderen Schwergewicht behandelt werden sollte, ist nicht eindeutig zu
beantworten. Entscheidungshilfen ergeben sich aus der Symptomprésentation, also danach, welche Symptomatik
im Vordergrund steht, dem zeitlichen Verlauf der Symptome sowie der Schwere des depressiven Syndroms
[1098]. Unter den pharmakologischen Alternativen haben sich bei komorbider Angstspektrumsstérung und
depressiver Stérung SSRI (v.a. Paroxetin und Sertralin) sowohl fir 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, Generalisierter Angststorung und Panikstérung nachgewiesen, Clomipramin bei komorbider
Zwangsstérung (vgl. [1098]).

Auch KVT und IPT haben sich in Studien bzgl. der Behandlung von Depression und komorbid vorliegender
(insbesondere generalisierter) Angststérungen als wirksam erwiesen [1100-1103]. Zudem gibt es Hinweise, dass
die (augmentierende) Erganzung einer Pharmakotherapie durch eine KVT, v. a. bei Patienten mit chronischer und
schwerer depressiver Episode und komorbider Angststorung, konsistent zu Verbesserungen fihrt [928] und das
depressive Rickfallrisiko starker reduziert [1104].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-64 mod 2015

Bei Vorliegen von depressiven Episoden und komorbiden Angststérungen sollten

sowohl Psychotherapie (empirische Belege liegen vor fir KVT und IPT) als auch
Pharmakotherapie (empirische Belege liegen vor fir SSRIs und Venlafaxin) als KKP
wirksame Behandlungsverfahren angeboten werden.

Expertenkonsens basierend auf RCTs [1100-1103]

3.7.1.2 Alkoholabhingigkeit

Ungefahr ein Drittel der Patienten mit affektiven Storungen weist, auf die Lebenszeit bezogen, einen
Substanzmissbrauch auf [23; 87]. Soyka und Lieb [1105] 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 erhdhten Suizidalitdt einhergehen, ist hierauf besonderes
Augenmerk zu richten. Gegebenenfalls sind die entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Schritte
einzuleiten.

Abhangigkeitserkrankungen kénnen auf dem Boden einer Depression (,primére Depression) entstehen und
depressive Syndrome kdnnen als Folge der Abhangigkeitserkrankung (,sekundére Depression®) auftreten. Auch
ein ,zufélliges* gleichzeitiges Vorkommen beider Erkrankungen ist mdglich. Die Entwicklung einer sekundaren
depressiven Symptomatik ist unter anderem moglich als direkte Folge der psychotropen Eigenschaften des
Suchtstoffes, als Teil eines Entzugssyndroms oder der Nachwirkungen des Rausches (,Kater®), als psychosoziale
Folge oder als Folge der organischen Schadigung des Gehirns. Die Entwicklung einer Sucht aus einer primaren
Depression heraus ist zum Beispiel méglich als Folge einer ungeeigneten Selbstmedikation mit dem Suchtstoff.
Sekundére depressive Syndrome auf dem Boden einer primaren Abhangigkeitserkrankung scheinen haufiger zu
sein (bei 12-50 % der Alkoholabhangigen), wahrend primare Depressionen nur bei 2-12% der
Alkoholabhéngigen in der Anamnese zu finden sind (Ubersicht bei [1105]).

Die Diagnose einer depressiven Stérung kann erschwert sein, wenn gleichzeitig ein Substanzgebrauch vorliegt,
weil eine Differenzierung zwischen depressiven Symptomen, die sekundar nach Substanzmissbrauch auftreten,
und vorbestehenden affektiven Stérungen kaum mdglich ist, vor allem, wenn Patienten noch aktuell Substanzen
konsumieren [1106]. Eine substanzinduzierte depressive Stérung klingt typischerweise wahrend fortgesetzter
Abstinenz (in der Regel zwei- bis vier Wochen) signifikant ab.
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Bei einer primaren depressiven Stérung hingegen sollten die depressiven Symptome starker ausgepragt und
bereits vor dem Substanzmissbrauch aufgetreten sein und wahrend der Abstinenz persistieren. Eine
antidepressive pharmakologische oder psychotherapeutische Behandlung ist bei Persistenz depressiver
Symptome entsprechend erst nach Ende der Entzugsbehandlung sinnvoll [1107].

Entscheidend fir die therapeutisch sehr wichtige Einschatzung eines depressiven Syndroms bei einem
Abhangigkeitserkrankten als primar oder sekundéar ist die mdglichst 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 Toleranzentwicklung, Entzugssymptome, heimliches Trinken,
Einengung der Interessen auf den Alkohol, fortgesetzter Konsum trotz erkennbarer Folgeschaden) andererseits.

Im Falle der sekundaren Depression steht die konsequente Behandlung der Suchterkrankung (qualifizierter
Entzug, Entwdhnung/Rehabilitation, langfristige Nachsorge) mit dem vorrangigen Ziel der Abstinenz im
Vordergrund der Behandlung, die spezifischen Behandlungsempfehlungen sind in der S3-Leitlinie "Screening,
Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen" (AWMF - Register Nr. 076 - 001, Stand April 2015)
beschrieben. Die 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 mehrwochiger Abstinenz
fort, sollte sie konsequent therapiert werden.

Wirksamkeitsnachweise bei der Reduzierung depressiver Symptome, aber auch der Wahrscheinlichkeit flr einen
Alkoholrtickfall liegen fir Fluoxetin [1108], Desipramin [1109] und Mirtazapin [1110] vor. Auch fiir die Kognitive
Verhaltenstherapie als Einzeltherapie [1111], als Bestandteil einer Kombinationstherapie mit Pharmaka
(Antidepressiva und/oder Anticravingsubstanzen wie Acamprosat oder Naltrexon) [1107; 1112] oder in Ergédnzung
einer alkoholspezifischen Psychotherapie [1111] ist die Wirksamkeit hinsichtlich der Reduzierung der depressiven
Symptomatik nachgewiesen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Torrens et al. [1113] konnte 9 RCTs identifizieren, in denen die
Wirksamkeit von Antidepressiva im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit komorbider Depression und
Alkoholabhéngigkeit untersucht wurde. Zwar zeigte sich in den meisten Studien eine signifikante Uberlegenheit
von Antidepressiva gegenlber Placebo in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptomen, die Autoren
kommen jedoch zu dem Schluss, dass die vorliegende Evidenz nicht ausreichend fiir einen eindeutigen
Wirkungsnachweis ist. Begriindet wird dies durch die teilweise geringen Fallzahlen sowie methodische Méangel
der Primarstudien.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Nunes et al. [1114; 1115] konnte ein kleiner
Effekt zugunsten von Antidepressiva gegeniiber Placebo zur Behandlung komorbider Depressionen bei
Alkoholabhangigkeit identifiziert werden.

In einer Metaanalyse von lovenio et al. [1116] zeigte sich eine signifikant grofRere Wirksamkeit von
Antidepressiva gegeniiber Placebo fur Patienten mit einer Depression oder Dysthymie und komorbider
Alkoholabhangigkeit. Die Effekte konnten fur TZA und Nefazodon, nicht aber fur SSRI aufgezeigt werden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-65 mod 2015

Bei Komorbiditat von Alkoholabhangigkeit und depressiver Stérung kann eine
Pharmakotherapie mit Antidepressiva (empirische Belege liegen vor fiir Fluoxetin,

Desipramin und Mirtazapin) zur Reduktion der depressiven Symptome sowie der KKP
Wahrscheinlichkeit eines Alkoholrtickfalls (empirische Belege liegen vor fir

Fluoxetin, Desipramin und Mirtazapin) eingesetzt werden.

Expertenkonsens basierend auf Metaanalysen [1113-1116] und Referenzleitlinie [1117]
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-66_mod 2015

Bei Vorliegen einer depressiven Stérung und einer komorbiden

Alkoholabhangigkeit sollte eine antidepressive Psychotherapie zur Reduktion der

depressiven Symptome, sowohl als alleiniges Verfahren als auch als Teil einer
Kombinationsbehandlung mit einer Pharmakotherapie oder einer KKP
suchtspezifischen Psychotherapie (empirische Belege liegen fiir die KVT vor),

angeboten werden.

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [1117]

3-67 _mod 2015

Unabhangig von einer moglicherweise notwendigen Krisenintervention sollte bei

Komorbiditat von depressiver Symptomatik und Alkoholabhangigkeit eine
Depressionsbehandlung nicht vor einer 2-4-wéchigen Abstinenz begonnen

werden, da erst dann eine valide Depressionsdiagnostik und entsprechende B
Indikationsstellung mdéglich ist. In einer akuten Situation (z. B. bei schwerer

depressiver Episode oder bestehender Suizidalitat) ist der Behandlungsbedarf

sofort gegeben.

LoE 1V: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [1117]

In der S3-Leitlinie “Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen” sind folgende
Empfehlungen fir Patienten mit komorbider Alkoholabhangigkeit und Depression aufgefihrt [1117], dort ist auch
der ausflihrliche Hintergrundtext zu den entsprechenden Empfehlungen zu finden:

- Empfehlungen Empfehlungsgrad

3.6.1.3.2 Intensitat der Intervention bei Alkoholabhangigkeit und
Depression

Eine intensivere Intervention sollte bei Personen mit komorbiden

depressiven Stoérungen vorgesehen werden, da die Betroffenen B
ublicherweise schwerer gesundheitlich betroffen sind und eine

ungunstigere Prognose aufweisen, als Personen mit einer einzelnen

Erkrankung.

3.6.1.34 Integrierte/Gleichzeitige Therapie bei Depression und
alkoholbezogenen Stérungen

Bei Patienten mit Alkoholabhéngigkeit und einer komorbiden Stérung

sollte die Behandlung fiir die beiden Stérungen integriert in einem KKP
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

Komorbide psychische Stérungen (Depressionen) sollen bei A
Alkoholabhangigen 3-4 Wochen nach dem Entzug auf ihre
Behandlungsindikation Gberprift werden.
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- Empfehlungen Empfehlungsgrad

3.6.3.2.2 Psychotherapie bei alkoholbezogenen Stérungen und Depression

Kognitive Verhaltenstherapie sollte als Behandlungsverfahren bei

Personen mit komorbiden psychischen Stérungen (Depressionen) zur

Besserung des Trinkverhaltens und der depressiven Symptomatik B
angeboten werden. Zu anderen Psychotherapieverfahren kann

aufgrund unzureichender Daten keine Empfehlung ausgesprochen

werden.

3.6.3.2.3 Antidepressiva bei Depression und alkoholbezogenen Stérungen

Antidepressiva sollen Patienten bei Vorliegen einer mittelschweren bis A
schweren Depression und alkoholbezogenen Stérungen zur Besserung
der depressiven Symptomatik angeboten werden.

3.6.3.24 SSRI bei Depression und alkoholbezogenen Stérungen:

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer sollen bei komorbiden A
Personen nicht als alleinige Therapie zur Reduktion des
Alkoholkonsums eingesetzt werden.

3.6.3.2.5 Kombination von Psycho- und Pharmakotherapie bei Depression
und alkoholbezogenen Stérungen

Die Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie mit einem B
Antidepressivum sollte bei der Behandlung komorbider

alkoholbezogenen Stérungen und (bei Vorliegen einer mittelschweren

bis schweren) Depressionen angeboten werden.

3.6.3.2.6 Unzureichende Wirkung von Einzeltherapien bei Depression und
alkoholbezogenen Stérungen

Bei unzureichender Wirkung einzelner Psycho- und Pharmako- KKP
Therapieverfahren konnen KVT, SSRI und Naltrexon kombiniert werden
(Depression und Alkoholabhangigkeit)

3.7.1.3 Essstorungen

Die Lebenszeitpravalenz einer komorbiden Depression bei Essstorungen liegt einigen Studien zufolge bei
75 % [1118-1120]. Dabei ist die Diagnose einer depressiven Stérung bei Anorexie oder Bulimia nervosa
erschwert, weil die Symptome sich Uberlappen kénnen, insbesondere Affektarmut oder emotionale Instabilitat,
reduzierter Antrieb, herabgesetzte Libido, Appetitverlust und Schlafstérungen. 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 Unfahigkeit zu arbeiten pradiktiv fir eine Depression sind
[1121]. Depressive Stérungen kdnnen darlber hinaus zu einer Exazerbation von Essstérungen flihren.

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
Erndhrungszustand und der Gewichtszunahme erfahren haben und diese aufrechterhalten kénnen [1120]. Bei
Patienten, die dem so genannten ,Purging-Typ“ angehéren und selbstinduziert erbrechen bzw. abfiihren, ist die
Absorption von Medikamenten reduziert. Entsprechend ist eine Voraussetzung auch fir eine antidepressive
Medikation, dass keine MalRnahmen zum ,Purging“ mehr stattfinden [1120].

Patienten mit komorbider Bulimia nervosa und depressiver Episode zeigten auf eine Behandlung mit Fluoxetin
eine signifikante Besserung sowohl bezlglich der Depressivitat als auch des Essverhaltens [1122; 1123]. 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 [1124; 1125]. Bezuglich des Essverhaltens kdnnen Patienten mit komorbider Bulimia nervosa
und depressiver Episode weniger gut auf eine antidepressive Behandlung ansprechen als Patienten mit Bulimia
nervosa ohne depressive Episode [1126]. Obwohl es nicht generell notwendig ist, die Dosis auf der Basis des
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Kérpergewichts zu reduzieren, kann es bei manchen Patienten angeraten sein, eine geringere Dosis als Ublich zu
verordnen, wenn diese starke Nebenwirkungen wahrnehmen [1120].

Auch wenn psychotherapeutische Interventionen bei Essstérungen das Therapieverfahren der Wahl sind, gibt es
bislang keine Studien zur Psychotherapie bei Komorbiditit von Essstérungen und depressiven
Storungen (vgl. [1127]).

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-68

Zur Psychotherapie der komorbiden Depression bei Essstérungen existieren keine

systematischen Untersuchungen, so dass Uber die stérungsbezogenen

Empfehlungen zur Behandlung der Essstérungen und der Depression hinaus keine Statement
evidenzbasierten Empfehlungen bei dieser Komorbiditat gegeben werden kénnen.

LoE IV: Expertenkonsens

3-69 mod 2015

Bei einer Komorbiditat von depressiver Episode und Bulimia nervosa sollte eine
Pharmakotherapie (empirische Belege liegen fir Fluoxetin vor) zur Verbesserung KKP
der depressiven Symptomatik angeboten werden.

Expertenkonsens basierend auf RCTs [1122-1125]

3-70 mod 2015

Bei der Pharmakotherapie der Depression bei Essstérungen sollten

substanzspezifische Effekte auf die jeweilige Essstérung beachtet werden, z. B.
Gewichtszunahme unter Mirtazapin, Mianserin und sedierenden trizyklischen KKP
Antidepressiva, Ubelkeit und Appetitreduktion unter SSRI. Eine Reduktion von

Essattacken ist fir Fluoxetin empirisch belegt.

Expertenkonsens basierend auf RCTs [1122; 1123]

3.7.1.4 Personlichkeitsstorungen

Zwischen depressiven Stérungen und Personlichkeitsstorungen besteht verschiedenen Studien und
Metaanalysen zufolge eine hohe, jedoch abhangig von der Erfassungsmethode und den verwandten Kriterien
stark variierende Komorbiditat in einer Haufigkeit von 6-87 % [91; 93; 93; 1128-1136]. In klinischen Stichproben
liegt die Komorbiditat bei 30-40 %, wobei die am haufigsten berichteten komorbiden Personlichkeitsstérungen die
angstlich-vermeidende, die Borderline- und die paranoide Persdnlichkeitsstérung sind [1137; 1138].

Atiologische Vorstellungen gehen davon aus, dass Personlichkeitsstérungen die Entwicklung einer Depression
begiinstigen bzw. eine individuelle Vulnerabilitit darstellen. Dariiber hinaus wird ein Ubergang zwischen
Personlichkeitsstérungen und Depression postuliert, z. B. in Form chronischer depressiver Stérungen (vgl. [91;
782]).  Zugleich  bestehen auch  Symptomiberlappungen bei  depressiven  Stérungen  und
Persdnlichkeitsstérungen, so beispielsweise die emotionale Instabilitdt mit depressiver Stimmung bei der
Borderline-Personlichkeitsstérung bzw. affektive Labilitat bei der histrionischen Persénlichkeitsstérung, Gefiihle
von Minderwertigkeit bei der angstlich-vermeidenden Personlichkeitsstérung oder Geflihle von Hilflosigkeit und
Inkompetenz bei der dependenten Personlichkeitsstérung.

Die meisten Therapiestudien zur Komorbiditat beziehen sich auf die Borderline-Personlichkeitsstorung.
Soweit andere, zur Depression komorbid vorliegende Persdnlichkeitsstérungen in Studien erwahnt wurden,
wurden diese i. d. R. nachtraglich als komplizierender Faktor identifiziert.

Bei Depression und komorbider Personlichkeitsstérung wird die depressive Storung den Primat in der
Behandlung haben, weil typisch depressive Symptome wie Antriebslosigkeit, niedergedrickte Stimmung,
Konzentrationsreduzierung und insbesondere ausgepragte Suizidgedanken die Behandlung deutlich erschweren
kénnen [1136; 1139]. Komorbide Personlichkeitsstorungen und maladaptive Persdnlichkeitsstile beeinflussen
jedoch verschiedenen Studien zufolge nachteilig die Wirkung und Wirksamkeit von Kurzzeitpsychotherapie
[1130; 1140-1142], Pharmakotherapie [1142-1146] und EKT [1128; 1147; 1148] bei depressiven Stérungen.
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Diese unginstigen Effekte der Komorbiditat betreffen ein verzogertes Ansprechen auf die Therapie, eine
geringere Response- oder Remissionsrate, eine hdhere Wahrscheinlichkeit fir einen Rickfall nach Remission
bzw. ein Rezidiv sowie eine héhere Wahrscheinlichkeit fir eine Chronifizierung der depressiven Stérung. Drei
groRere Studien [1134; 1149; 1150] fanden jedoch keinen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
Personlichkeitsstorung und der Responserate auf eine Pharmakotherapie bei (chronischer) Depression. In den
erwdhnten Studien wurde die komorbide Persénlichkeitsstérung als Kovariate und nicht im Sinne eines
Einschlusskriteriums erfasst. Spezifische Untersuchungen zur Komorbiditat einzelner Persdnlichkeitsstérungen
liegen nur vereinzelt vor. Umgekehrt wurden in Studien, die spezifisch die Therapie von Personlichkeitsstorung
adressiert haben, auch depressive Stérungen als Kovariate hinsichtlich ihres Einflusses auf das Therapieergebnis
gepruft (z. B. [92]). Die Datenbasis fiir die Komorbiditat aus Depression und Personlichkeitsstérung stammt also
weitgehend aus unspezifischen Therapiestudien.

Daten aus offenen Studien zur Pharmakotherapie legen den Nutzen von Paroxetin in der Behandlung von
Patienten mit Borderline-Stérung und depressiver Episode nahe [1151; 1152]. AuRerdem gibt es Hinweise, dass
die MAO-Hemmer Phenelzin (in Deutschland nicht zugelassen) und Tranylcypromin bei Patienten mit
Borderlinestérung und depressiver Episode antidepressiv und hinsichtlich der Reduzierung von Feindseligkeit und
Arger wirksam sind [1153-1155].

In einer Metaanalyse [1156] fanden sich insgesamt keine positiven Belege flr den Einsatz von Antidepressiva
bei Patienten mit Borderline-Stérung zur allgemeinen Reduktion depressiver Symptomatik. In dieser Arbeit
wurden neben Studien, die explizit komorbide Patienten mit Depression und Borderline eingeschlossen haben,
allerdings auch Studien berticksichtigt, in denen keine explizite komorbide Depressionsdiagnose vorlag.

Kognitive Verhaltenstherapie [1130; 1141; 1142; 1157], Interpersonelle Therapie [1130; 1140] und die
psychodynamische Kurzzeitpsychotherapie [1141; 1158-1160] wurden bislang in ihrer Wirksamkeit bei
Patienten mit Depression und komorbider Persoénlichkeitsstérung untersucht. Hierbei zeigte sich einerseits ein
verzogertes Ansprechen auf die Psycho- und Pharmakotherapie ([1140]: nach mehr als 8 Monaten) bzw. eine
schlechte Response [1130; 1142; 1158; 1160].

In anderen Untersuchungen hingegen fanden sich keine Unterschiede zwischen depressiven Patienten mit und
ohne komorbide Personlichkeitsstorung [1141; 1157]. Eine Studie zur Kombinationstherapie aus
psychodynamischer supportiver Kurzzeittherapie versus Pharmakotherapie bei Patienten mit depressiver
Stérung und Persdnlichkeitsstérung (paranoid, angstlich-vermeidend, abhangig und Borderline) zeigte eine
Uberlegenheit der kombinierten Therapie [1161]. Auch Bellino et al. [1162] fanden in ihrer Studie zur
vergleichenden  Wirksamkeit von alleiniger Pharmakotherapie mit Fluoxetin gegenliber einer
Kombinationstherapie mit IPT bei Patienten mit depressiver Episode und Borderline-Personlichkeitsstérung,
dass die kombinierte Behandlung hinsichtlich der Reduzierung depressiver Symptome sowie der Verbesserung
der Lebensqualitat und des interpersonellen Funktionsniveaus effektiver war.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-71

Fir die Wirksamkeit einer Pharmakotherapie mit einem SSRI oder einem MAO-

Hemmer oder einem atypischen Antipsychotikum bei Patienten mit einer

Komorbiditat von depressiver Stérung und Borderline-Personlichkeitsstérung Statement
liegen empirische Belege vor.

LoE la: RCTs [1153; 1155], offene klinische Studien [1151; 1152]

3-72 mod 2015

Bei Patienten mit einer Komorbiditat von depressiver Stérung und

Personlichkeitsstorung (Borderline, paranoid, angstlich-vermeidend und

dependent) kann eine Psychotherapie als alleiniges Verfahren oder als Teil einer
Kombinationsbehandlung mit Pharmakotherapie (empirische Hinweise existieren KKP
fur die KVT, die IPT und die psychodynamische Kurzzeitpsychotherapie)

angeboten werden.

Expertenkonsens basierend auf RCTs [1130; 1141; 1142; 1157-1160]
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3.7.1.5 Somatoforme Stérungen

In der Kategorie somatoforme Stérungen erfasst die ICD-10 die Somatisierungsstorung, die somatoforme
autonome Funktionsstérung, die anhaltende somatoforme Schmerzstérung, die dissoziative oder
Konversionsstérung, die hypochondrische Stérung sowie die dysmorphophobe Stdrung. In stationaren klinischen
Stichproben wurde fiir die Komorbiditat mit depressiven Stérungen eine Haufigkeit zwischen 50 und 90 % unter
somatoform gestorten Patienten gefunden [1163; 1164]. Studien zur Pharmako- oder Psychotherapie bei
depressiver Stérung und komorbider somatoformer Stérung liegen jedoch bislang nicht vor. Entsprechend gelten
die evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen der S3-Leitlinie ,Umgang mit Patienten mit nicht-spezifischen,
funktionellen und somatoformen Kérperbeschwerden* [1165]. Zum chronischen Schmerz siehe Kapitel 3.10.2.4
»Therapieplanung nach der Akutsituation®.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-73 mod 2015

Obwohl depressive Stérungen und somatoforme Storungen relativ haufig

gemeinsam auftreten, konnen aufgrund der unzureichenden Studienlage keine

Empfehlungen iber eine Pharmako- oder Psychotherapie bei dieser Komorbiditat

ausgesprochen werden. Entsprechend gelten die evidenzbasierten Statement
Behandlungsempfehlungen fiir beide Stérungen, siehe auch die S3-Leitlinie

»,Uumgang mit Patienten mit nicht-spezifischen, funktionellen und somatoformen
Korperbeschwerden®.

LoE IV: Expertenkonsens

3.7.2 Depression und komorbide somatische Erkrankungen

Depression und somatische Erkrankungen treten haufig gemeinsam auf. Die Lebenszeitpravalenz fiir eine
depressive oder eine Angststérung bei somatisch Kranken liegt bei ca. 40 % und ist damit ungefahr doppelt so
hoch wie in der Allgemeinbevélkerung [22; 45; 55; 100; 1166-1169]. Neurologische, endokrine und
kardiovaskulare Erkrankungen sowie Tumor- und Schmerzerkrankungen werden haufig durch depressive
Storungen kompliziert. Methodisch gute reprasentative epidemiologische Studien aus Kanada zeigen eine
deutlich héhere 12-Monats-Pravalenz einer depressiven Episode (MDE) bei explizit chronisch somatisch
erkrankten Patienten (9 %) in allerdings deutlicher Abhangigkeit von der jeweiligen somatischen Erkrankung.
Abgesehen von Erkrankungen wie der sog. Fibromyalgie, des chronischen Midigkeitssyndroms und der
Chemikalienhypersensitivitdt zeigen insbesondere chronische Darmerkrankungen (ca. 16 %), chronisch
neurologische Erkrankungen (bis zu 16 % bei Multipler Sklerose), Atemwegserkrankungen (ca. 13 %, chronische
Wirbelsaulenerkrankungen (13 %), Tumorerkrankungen (12 %) und rheumatologische Erkrankungen (ca. 10 %)
erhohte Pravalenz einer Depression; aber auch bei chronisch kardialen, vaskularen oder sonstigen somatischen
Erkrankungen war die Pravalenz erhoht [125]. Das gleichzeitige Vorhandensein einer depressiven Stérung kann
eine Verstarkung der koérperlichen Symptome, eine schlechtere Anpassung an die Erkrankung, eine reduzierte
Behandlungsadhédrenz  sowie vermehrte psychosoziale Funktions- sowie Teilhabeeinschrénkungen
pradisponieren (vgl. Kapitel 1.2 ,Deskriptive Epidemiologie®).

Beziglich somatopsychischer Komorbiditidten bzw. der Komorbiditdt von depressiven Stérungen und
somatischen Erkrankungen bestehen verschiedene Assoziationsmaoglichkeiten [1170]:

¢ Die somatische Erkrankung oder zur Behandlung eingesetzte Medikamente verursachen oder I6sen auf
biologischer bzw. physiologischer Ebene die psychische Stérung aus (Beispiel: eine Schilddriisenunterfunktion
I6st depressive Symptome aus).

¢ Die somatische Erkrankung geht der Entwicklung einer psychischen Stérung bei genetisch vulnerablen
Patienten zeitlich voraus (Beispiel: ein Morbus Cushing geht einer depressiven Episode voraus).

¢ Die psychische Stérung entwickelt sich als Reaktion auf eine somatische Erkrankung und ihre Behandlung
(Beispiel: eine Krebserkrankung 16st eine depressive Anpassungsstérung bzw. depressive Episode aus).

e Eine psychische Stérung geht dem Beginn korperlicher Symptome bzw. Erkrankungen voraus und/oder kann
sie ungiinstig beeinflussen (Beispiel: eine unbehandelte depressive Stérung beeinflusst den Ubergang von
akuten zu chronischen Riickenschmerzen).
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¢ Die somatische Erkrankung und psychische Stérung sind kausal nicht miteinander verkn(pft, sondern zeitlich
koinzident (Beispiel: eine depressive Episode und eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung liegen
gleichzeitig vor).

¢ Die depressive Stérung und die somatische Erkrankung kénnen sich aufgrund eines gemeinsamen
Risikofaktors oder einer gemeinsamen pathophysiologischen Veranderung entwickeln. Beispielsweise ist
bekannt, dass ungiinstige intrauterine Bedingungen sowohl ein Risiko fir die Entwicklung einer Depression als
auch fir Diabetes mellitus und koronare Herzerkrankung darstellen.

Psychische Belastungen beeinflussen zumindest zeitweise das Erleben der koérperlich Erkrankten entscheidend,
erfillen in der Mehrzahl der Falle jedoch nicht die Kriterien fiir eine psychische Stérung. Aber auch
unterschwellige psychische Stérungen weisen einen negativen Zusammenhang mit somatischen Erkrankungen
auf: Metaanalytische Ergebnisse bei koronaren Herzerkrankungen zeigen beispielsweise, dass Symptome, die
nicht schwer genug oder nicht genug in der Anzahl sind, um zu einer Diagnose zu filhren (so genannte
»Subthreshold“-Syndrome, z. B. Depressivitat), Krankheitswert erlangen kénnen und die Prognose der
Betroffenen deutlich verschlechtern [114; 1171]. Dies ist jedoch nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen von Studien zu depressiven Symptomen bei Patienten
mit verschiedenen korperlichen Erkrankungen weisen darauf hin, dass sowohl pharmakologische als auch
psychotherapeutische Interventionen depressive Symptome bei einer Reihe somatischer Erkrankungen
wirksam reduzieren [727; 1172-1175]. In der Mehrheit der in Ubersichtsarbeiten zusammengefassten
Primarstudien wurden jedoch meist Patienten behandelt, bei denen zwar depressive Symptome vorlagen, jedoch
keine formale Depressionsdiagnose gestellt wurde. Die haufige fehlende Diagnostik beziiglich der komorbiden
depressiven Erkrankung sowie die zumeist eingeschrankte Evidenz aufgrund nur weniger klinischer Studien je
zugrundeliegender koérperlicher Erkrankung fihren dazu, dass differenzierte Aussagen und Empfehlungen zur
Wirksamkeit spezifischer Pharmako- und Psychotherapie bei einer Komorbiditat von depressiven Stérungen und
korperlichen Erkrankungen nur mit Einschrankungen mdglich sind.

Im Weiteren werden die Studienergebnisse bezuglich der Therapie der Komorbiditdt von Depression und
kardiovaskularen und zerebrovaskulare Erkrankungen (Kapitel 3.7.2.1), Tumorerkrankungen (Kapitel 3.7.2.2),
Diabetes mellitus (Kapitel 3.7.2.3), chronische Schmerzerkrankungen (Kapitel 3.7.2.4) sowie Demenz und
Morbus Parkinson (Kapitel 3.7.2.5) beschrieben.

3.7.21 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 Storung auf [1169]. In Bezug auf die Altersnorm
bedeutet dies in etwa eine Verdopplung der 12-Monatspravalenz. Die Auftretenswahrscheinlichkeit scheint
abhangig von dem Ausmal kardiovaskularer Erkrankungen zu sein, mit nur leicht erhdhten Pravalenzen bei
Bluthochdruckpatienten und héheren Pravalenzraten nach Herzinfarkt-Ereignissen (ca. 20 %) [1176; 1177]. Eine
depressive Storung gilt als Risikofaktor sowohl fir die Entwicklung einer KHK (signifikant gehduftes Vorkommen
unter pramorbid depressiven Patienten; [1178]) als auch fir die Mortalitat (signifikant zweifach erhohtes
Mortalitatsrisiko bei Patienten mit depressiven Symptomen und Myokardinfarkt; [114]), eine reduzierte
Lebensqualitat [124] und hohere Gesundheitskosten [120]. Beziiglich der Atiologie werden hierbei u. a.
Anderungen auf der Verhaltensebene, die mit der Depression im Zusammenhang stehen (z. B. Einfluss der
somatischen Symptome auf die korperliche Verfassung, verminderter Antrieb und daraus folgende reduzierte
Bereitschaft zur Mitarbeit in der Therapie und zur Einnahme von Medikamenten) diskutiert [1168; 1179-1184].

In einer Metaanalyse basierend auf drei Studien konnte die Wirksamkeit pharmakologischer Interventionen
gegenuber Placebo aufgezeigt wurden [1185].

Bei KHK-Patienten missen medikamentose BehandlungsmaBnahmen insbesondere auf ihre kardiale
Vertraglichkeit und ihre mdglichen Nebenwirkungen CUberprift werden. Studien zur Wirksamkeit von
Antidepressiva bei KHK-Patienten haben ungiinstige Effekte trizyklischer Antidepressiva (TZA) festgestellt
bzw. abgeleitet [1186; 1187]: TZA kdénnen die kardiale Leitfahigkeit verlangsamen und damit zu kardialen
Arrhythmien und Uberleitungsstdrungen bis hin zum Herzstillstand filhren [1187; 1188]. Das Infarktrisiko ist
durch diese Medikation um den Faktor 2,2 erhéht [1189]. Fir Medikamente aus der Gruppe der selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) werden bislang weniger gravierende Auswirkungen angenommen,
wenngleich die bei diesen Medikamenten lblichen Nebenwirkungen dennoch auftreten kénnen [1186; 1190] und
mdgliche medikamentdse Interaktionseffekte, insbesondere bei somatisch und psychisch multimorbiden
Patienten mit einem komplexen Medikamentenregime, zu beachten sind. Dynamik im Hinblick auf die
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Behandlung von KHK-Patienten mit Antidepressiva kam allerdings in die Diskussion durch die Veréffentlichung
der US-amerikanischen Arzneimittelbehérde FDA und zwei in Zusammenarbeit mit dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erstellten Rote-Hand-Briefen der Herstellerfirma von Citalopram und
Escitalopram, welche von dosisabhdngigen Verldangerungen des QT-Intervalls im EKG mit dem potentiellen
Risiko (lebensgefahrlicher) Torsade des Pointes-Arrhythmien (TdP) berichteten [1191; 1192]. Infolge dessen
wurde die zugelassene Hoéchstdosis von Citalopram von 60 mg taglich auf 40 mg taglich abgesenkt. Die
zugelassene Hdchstdosis von 20 mg Escitalopram taglich blieb unverandert. Fir Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion, eingeschranktem Cytochrom P450 2C19-Metabolisierungs-Status (poor metabolizer), einem Alter
Uber 60 Jahren oder die Medikamente einnehmen, die CYP 2C19 hemmen, gilt eine Héchstdosis von 20 mg
Citalopram am Tag. Aufgrund des fehlenden Nachweises eines Zusatznutzens hoher Dosierungen empfiehlt
diese Leitlinie jedoch ohnehin, SSRIs nur in Standarddosis zu verordnen (sieche Empfehlung 3-26). Ferner sollte
Citalopram nur mit Vorsicht bei Patienten mit Herzerkrankungen und gar nicht bei Patienten mit einem
anderweitigen zusatzlichen Risiko fur eine QT-Intervall-Verlangerung verordnet werden. Vor dem gleichen
Hintergrund begrenzte der Hersteller in einem Rote-Hand-Brief die Maximaldosis flir Escitalopram bei Patienten
ab einem Alter von 65 Jahren auf 10mg taglich. Unabhangig von dieser Diskussion muss auch das leicht erhéhte
Risiko fir das Auftreten zerebrovaskularer Ereignisse unter dauerhafter SSRI-Therapie bei
Therapieentscheidungen beachtet werden [1193; 1194].

Die Frage, ob eine antidepressive Therapie erneute akute kardiovaskulare Ereignisse oder die Mortalitat
beeinflusst, ist trotz mehrerer grof3er, insbesondere Kohorten-Studien, noch nicht sicher beantwortet. Oben
genannte Metaanalyse berichtet eine signifikante Abnahme der Rehospitalisierungsrate (zumeist aus
kardiologischen Griinden) [131]. 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 fiir einen Myokardinfarkt innerhalb von neun Jahren (depressiv vs.
nicht depressiv), aber eine Verminderung akuter kardiovaskularer Ereignisse durch Antidepressiva (SSRI und
TZA) [1195]. 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
kardiovaskularer Komplikationen. Hier bedarf es aber, auch vor dem Hintergrund der méglichen 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 Metaanalyse von Baumeister et al.
[1185] konnten 6 Studien identifiziert werden, in denen die Wirksamkeit psychotherapeutischer Intervention bei
Patienten mit koronaren GefalRerkrankungen und komorbider Depression untersucht wurde. Dabei zeigten sich im
Vergleich zu TAU kleine Effekte zugunsten von Psychotherapie in Bezug auf die depressive Symptomatik. Zu
weiteren Zielkriterien lagen jeweils Informationen aus einzelnen Studien vor. Dabei zeigten sich keine
Unterschiede zwischen beiden Bedingungen in Bezug auf Mortalitdtsraten, kardiologischen Ereignissen,
stationaren Aufnahmen und der allgemeinen Lebensqualitat mit Ausnahme der psychischen Lebensqualitat.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Dekker et al. [1196] 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 Verhaltenstherapie zu einer
Reduktion der depressiven Symptomatik fiihrt. Die gemischten Befunde flhren die Autoren darauf zurtick, dass
haufig mehr als nur eine Intervention gleichzeitig zum Einsatz kam, in den meisten Studien keine Kontrollgruppe
ohne Intervention vorhanden war, haufig kleine Stichproben untersucht wurden und die Untersuchungszeitraume
sehr kurz waren, so dass eine Generalisierbarkeit der gefundenen Effekte auf Grund der bisher vorliegenden
Evidenz erschwert ist.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaregressionsanalyse von Dickens [1197] wurde, basierend
auf 46 Studien, untersucht, welche psychotherapeutischen Interventionen wirksam zur Reduktion depressiver
Symptome bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit beitragen. Dabei zeigten sich fiir verschiedene
Interventionen kleine Effekte auf die depressive Symptomatik (Problemldsetraining, Psychoedukation,
Fahigkeitentraining, KVT und Entspannungsverfahren), allerdings konnten in Studien mit gesicherter Diagnose
der komorbiden Depression nur fur KVT kleine statistisch signifikante Effekte nachgewiesen werden.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Rutledge et al., welche sehr heterogene
Studien (in Bezug auf Therapieverfahren und Therapiedauer) eingeschlossen hat [977], wurde schlieBlich der
Effekt von Antidepressiva, Psychotherapie und kardiologischer Rehabilitation auf die depressive Symptomatik bei
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Patienten mit koronarer Herzkrankheit untersucht. Dabei zeigte sich in Studien, in denen Patienten mit einer
gesicherten Depressionsdiagnose behandelt wurden, vergleichbare moderate Effekte fiir KVT und Antidepressiva
in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptomatik.

Die Ergebnisse der ENRICHD-Studie (Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease Patients) [1198-1200]
belegen im Rahmen eines multizentrischen RCT die klinische Wirksamkeit einer verhaltenstherapeutischen und
edukativen Intervention bei depressiven KHK-Patienten: Sechs Monate nach dem kardialen Ereignis waren die
psychotherapeutisch behandelten Patienten sowohl in der Fremdeinschatzung als auch in der
Selbsteinschatzung weniger depressiv als Patienten der Kontrollgruppe. Allerdings betrug der Unterschied beim
BDI lediglich ca. drei Punkte und bei der Hamilton Rating Skala ca. zwei Punkte, was klinisch als wenig
bedeutsam zu bezeichnen ist.

Zur protektiven Wirkung psychosozialer BehandlungsmaBnahmen fiir korperliche Risikofaktoren sowie
Morbiditat und Mortalitdt bei KHK-Patienten liegen widerspriichliche Befunde vor [1201-1204]. Carney und
Kollegen [1205] fanden bei Patienten der ENRICHD-Studie positive Veranderungen der Herzrate und der
Herzratenvariabilitdt nach der Einzeltherapie. Bei ENRICHD konnte hinsichtlich Morbiditat und Mortalitdt 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 worden waren.

Kritisch anzumerken bleibt, dass die in den Studien gepriiften psychotherapeutischen Verfahren haufig recht kurz
angewendet wurden, so dass Aussagen Uber ihre Wirksamkeit eingeschrankt bleiben. Auch zeigen Ergebnisse
aus Medikamentenstudien (z. B. [1206]), dass die mittel- bis langfristige Wirksamkeit bislang nicht untersucht
worden ist (keine Katamnesen) [1185; 1207]. Daher sollte die Validitdt und Homogenitat der Diagnose und der
Behandlung der Depression bei akuten Koronarsyndromen (iberdacht werden (vgl. [1206; 1208]). Dies konnte zu
Behandlungsstrategien fiihren, die sich von der allgemeinen Behandlung der Depression unterscheiden, aber
besser an die kardiologische Versorgung adaptiert sind.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-74 mod 2015

Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider mittelgradiger bis schwerer

depressiver Stoérung soll eine Pharmakotherapie vorzugsweise mit SSRI A
angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [977; 1185-1194]

3-75

Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider depressiver Stérung sollen

trizyklische Antidepressiva wegen ihrer kardialen Nebenwirkungen nicht verordnet A
werden.

LoE la: RCT [1187], Ubersichtsarbeit [1188]

3-76 _mod 2015
Bei koronarer Herzerkrankung und komorbider depressiver Stérung soll eine
Psychotherapie angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [977; 1185; 1196; 1197]

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 primarer Relevanz
fur psychische Erkrankungen betrifft. Post-Stroke-Depressionen (PSD) sind haufig. Nach einer aktuellen
Metaanalyse [1209] liegt ihre Pravalenz knapp Uber 30%. Der Umfang des zerebralen Insults und die damit
zusammenhangenden Funktionsausfélle weisen einen engen Zusammenhang mit dem Auftreten von PSD auf
(vgl. [1210]). Aufgrund des anatomischen Zusammenhangs und der eher hohen Komorbiditaten sind hier nicht
nur Therapiestudien bei manifester depressiver Episode, sondern auch Untersuchungen zur Prophylaxe relevant.
Zur Therapie bzw. einer Prophylaxe der PSD liegen bislang nur wenige klinische Studien vor. In einer
Interventionsstudie zur Beeinflussung multipler Risikofaktoren nach Schlaganfall (Blutdruck, Blutfette, Adipositas,
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Diabetes, Homocystein, Rauchen, Alkoholmissbrauch, Bewegungsmangel, gesunde Erndhrung) konnte die
Haufigkeit von Depression und Angst nach 12 Monaten signifikant gesenkt werden [1211].

Ein systematischer Review von Hackett et al. [1212], 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 aufier beim Vorliegen einer mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode keine ausreichende Basis fiir eine evidenzbasierte Indikationsstellung fiir depressive
Syndrome nach einem Schlaganfall darstellten (vgl. auch [1213]).

Eine Metaanalyse von lovieno et al. mit strengeren Einschlusskriterien (MDD) berticksichtigte sechs RCTs. Die
Ansprechraten waren mit 56 % vs. 42 % signifikant unterschiedlich zu Placebo. Es gab aber keine hdheren
Responseraten, verglichen mit den ebenfalls untersuchten HIV- oder Tumor-Erkrankungen [1214]. Insgesamt
muss berlicksichtigt werden, dass die Studien zur Effektivitadt 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 signifikante Reduktion
der depressiven Symptomatik bedingen [1215]. Die S3-Leitlinie ,Schlaganfall* (AWMF-Registernummer 053 -
011) kommt zu dem Ergebnis, dass eine antidepressive Therapie (Psychotherapie oder medikamentdse
Behandlung) bei Depression nach Schlaganfall wirksam ist zur Reduktion der depressiven Symptome [1216].

Von Therapiestudien bei nachweislicher depressiver Stérung 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 zerebrovaskuldrer Ereignisse. In einer
Metaanalyse von Yi et al. zur prophylaktischen Wirksamkeit von Fluoxetin [1217], welche neben der
englischsprachigen Literatur auch priméar in China publizierte Daten einbezog, wurden die Ergebnisse von sechs
RCTs berlicksichtigt. Allerdings zeigten sich die Studien heterogen in Bezug auf die Endpunkte. Nur drei Studien
berichteten Uber das Auftreten von definierten Depressionen, wahrend vier Studien Fragebogen-Ergebnisse
berlicksichtigten. 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 zerebrovaskularen Ereignissen getroffen werden.

Eine weitere Metaanalyse, die sich nicht nur auf SSRI-Studien (SSRI: 6 von 10 Studien) stltzte, ergab eine
signifikante Reduktion der Auftrittswahrscheinlichkeit einer PSD von 29 % zu 13 % [1218].

Eine Studie zu Escitalopram zeigte, dass die Inzidenz von depressiven Episoden im Vergleich zu einem Placebo
signifikant reduziert werden 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 [1219].

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 beobachtet wird [1210; 1220]. Hier
ist allerdings die geringe Power der in den Metaanalysen inkludierten Fallzahlen in Betracht zu ziehen.
Berlicksichtigt werden muss diesbeziiglich auch die Metaanalyse zum generellen Risiko von SSRI in Bezug auf
die Auftretenswahrscheinlichkeit von ischdmischen und hamorrhagischen zerebralen Insulten [1193], die eine
signifikante Risikoerhohung mit einem relativen Risiko von 1.5 bzw. 1.3 ergaben.

Vor dem Hintergrund zwar deutlicher Hinweise flr eine prophylaktische Wirksamkeit einer antidepressiven
psychopharmakologischen Behandlung (bei allerdings sehr heterogenen Studienprotokollen), aber auf der
anderen Seite der Berlicksichtigung von Berichten Uber ein erhohtes Auftreten von zerebrovaskularen
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. [1221; 1222]),
die nahe legen, dass EKT auch fiir Patienten mit PSD eine effektive und sichere Behandlungsmaoglichkeit sein
kénnte (vgl. auch [1210]).

© dzq 2015 144



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

Auch fur die Wirksamkeit der KVT bei Patienten mit Depression nach einem Schlaganfall gibt es Belege aus
offenen Studien [1223]. Insgesamt mangelt es bislang noch an gut kontrollierten Studien zur Wirksamkeit
psychotherapeutischer bzw. psychologischer Verfahren bei PSD (vgl. [1224]).

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-77_mod 2015

Patienten mit einer Depression nach Schlaganfall sollte eine antidepressive
Pharmakotherapie durch nicht-anticholinerge Substanzen angeboten werden B
(empirische Hinweise liegen vor fur Fluoxetin und Citalopram).

LoE Ib: Metaanalysen [1212; 1214; 1215]

3-78 NEU 2015

Patienten mit einem akuten ischdmischen oder hdmorrhagischen Infarkt ohne

aktuelle Diagnose einer depressiven Episode sollten keine regelhafte

antidepressive Prophylaxe erhalten, allerdings ein regelmafiges Monitoring auf B
depressive Syndrome zum Zweck der Reevaluation.

LoE Ib: Metaanalysen [1193; 1210; 1217; 1218; 1220]

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 psychischer
Stérungen annehmen kénnen. Durch die medizinischen Behandlungen und die Erkrankung selbst treten h&ufig in
verschiedenen Bereichen funktionelle Belastungen und Stérungen auf (z. B. Schmerzen, Sexualitat,
Einschrankung der kdrperlichen und kognitiven Leistungsfahigkeit, Sensibilitat). Weiterhin wirkt sich die Krankheit
oftmals auf Partnerschaft und Familie aus. Je nach Versorgungsbereich, Tumorart, Schweregrad und Geschlecht
weisen mehr als 30 % der Patienten mit Tumorerkrankungen eine komorbide psychische Stérung innerhalb der
letzten vier Wochen auf [55; 113], wobei die Pravalenz einer depressiven Stérung auf 6,5 % geschatzt wird [113].

Obwohl relativ wenige randomisierte placebokontrollierte Studien zu antidepressiver Pharmakotherapie bei
Tumorpatienten durchgefihrt wurden, wird insbesondere bei ausgepragten depressiven Stdérungen
(mittelgradigen und schweren depressiven Episoden) eine (Mit-) Behandlung durch Antidepressiva empfohlen
[1173]. Haufig werden die Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) vorgeschlagen, jedoch auch trizyklische
Antidepressiva (TZA) werden zur Behandlung komorbider depressiver und Angststérungen eingesetzt [1225]. Die
bisher einzige Vergleichsstudie von SSRIs und TZAs bei onkologischen Patienten zeigte keine signifikanten
Wirksamkeitsunterschiede zwischen zwei Praparaten (Paroxetin vs. Desipramin) [1226]. Im Bereich der
palliativen Onkologie ist die Behandlung mit Antidepressiva haufig Bestandteil einer komplexen tumorspezifischen
Schmerztherapie [1227].

In einer durchgefiihrten Metaanalyse von Laoutidis wurden sechs Placebo-kontrollierte RCTs identifiziert, die
sich auf depressive Episoden bei unterschiedlichen Tumoren und Auspragungsgraden bezogen. Die Ergebnisse
belegen fir die psychopharmakologische Therapie einen signifikanten Effekt auf die Response (zwei von
sechs Studien zeigten ein negatives Ergebnis) [1228]. In einer Studie fand sich Mirtazapin gegentber Imipramin
Uberlegen [1229]. Eine weiteren Metaanalyse, welche die Wirksamkeit von Antidepressiva bei Depression und
verschiedenen somatischen Komorbiditaten untersuchte, konnte keinen Wirksamkeitsnachweis flir Antidepressiva
bei Tumorerkrankungen erbringen [1214].

Auch in der Onkologie stellt sich zunehmend die Frage nach einer prophylaktischen antidepressiven
Behandlung. In einer verhaltnismafig 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 jedoch nicht auf standardisierten
Diagnose-Erhebungen. Eine diesbezugliche Empfehlung kann insofern noch nicht abgegeben werden [1230].

Zur Wirksamkeit psychosozialer Interventionen bei mit Tumorerkrankungen assoziierten psychischen
Stérungen und Belastungen liegen zahlreiche Studien vor. Die empirische Evidenz psychoonkologischer
Interventionen bezieht sich insbesondere auf die Reduktion psychischer Belastungen (Angst und Depressivitat)
und die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Darliber hinaus wurden in einigen
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Interventionsstudien eine verbesserte Krankheitsverarbeitung, verstérkte soziale Unterstitzung und
Selbstwirksamkeit nachgewiesen, wobei diese und andere psychosoziale Variablen (z. B. Kontrollerwartungen,
Optimismus, emotionale Ausdrucksfahigkeit) auch als Mediatoren verringerter psychischer Belastung und
verbesserter Lebensqualitat diskutiert werden [1231; 1232].

Eine randomisierte kontrollierte Studie, in der Patientinnen mit Brustkrebs und gesicherter
Depressionsdiagnose entweder mit Verhaltensaktivierung oder Problemlésetherapie behandelt wurden, konnte
keine Unterschiede zwischen beiden Interventionen identifizieren und zeigte fiir beide Interventionen grof3e Pra-
Post-Effektstarken in Bezug auf die depressive Symptomatik [1233].

Zwar liegen systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen vor, die die Wirksamkeit
psychotherapeutischer Interventionen auf die Reduktion der depressiven Symptomatik von Krebspatienten
belegen, jedoch wurden meist Studien in die Ubersichtsarbeiten eingeschlossen, in denen keine formale
Diagnose der komorbiden Depression gestellt wurde [976; 1234; 1235]. In einer umfassenden systematischen
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Faller et al. [1236] konnte insgesamt die Wirksamkeit
psychoonkologischer Interventionen (nicht explizit antidepressive Therapien, darunter individuelle und
Gruppenpsychotherapie und Psychoedukation) fir die Reduktion emotionaler Belastung und Fdrderung von
Lebensqualitdt bei onkologischen Patienten (hauptséchlich Brustkrebs) belegt werden. (s. a. S3-Leitlinie
.Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten® [1237]).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-79

Bei einer Komorbiditat von mittelgradiger bis schwerer depressiver Stérung und
Tumorerkrankung kann eine Pharmakotherapie mit einem Antidepressivum, 0
insbesondere einem SSRI angeboten werden.

LoE Ib: Metaanalysen [1214; 1228]

3-80 mod 2015

Bei einer Komorbiditat von depressiver Stérung und Tumorerkrankung sollte eine
Psychotherapie angeboten werden. B

LoE Ib: Metaanalysen [976; 1234-1236]

3.7.2.3 Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus leiden unter einem doppelt so hohen Risiko fiir depressive Stérungen wie
Stoffwechselgesunde; es besteht eine Punktprévalenz von bis zu 30 % [55; 1238]. Depressionen erhéhen aber
auch das Risiko fur Diabetes, es besteht also ein wechselseitig erhdhtes Komorbiditatsrisiko [1239]. Weniger als
ein Drittel aller Patienten mit komorbider Depression wird diagnostiziert [1240]. 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 depressiver Episoden
[1241]. Die Befundlage hinsichtlich der negativen Auswirkungen einer komorbiden Depression auf die Prognose
des Diabetes ist eindeutig. Eine Depression geht einher mit einer schlechteren Stoffwechseleinstellung und
Komplikationen [1242; 1243], einer niedrigeren Lebensqualitat [124], einer erhdhten Mortalitat [1244-1246] sowie
erhdhten Gesundheitskosten [118].

Die Daten einer reprasentativen Studie belegen ein signifikant erhohtes 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 erhéhten Depressivitatsscores [1247; 1248]. Ebenso erhdht eine komorbide Depression das Risiko fur
funktionelle Einschrankungen im Alltag und fiihrt zu deutlichen Zusatzkosten in der Versorgung [118; 1249; 1250].

Neben diabetesunspezifiscvhen Variablen, wie z.B. Geschlecht, soziale Unterstitzungsmdglichkeiten und
Familienstand, spielen diabetesspezifische Risikofaktoren im Hinblick auf Depressivitat eine wichtige Rolle [1251;
1252]. U. a. sind dies:
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¢ Das Vorliegen diabetischer Folgekomplikationen: Diabetesbedingte Gesundheitsbeeintrachtigungen stellen
einen wichtigen Risikofaktor dar und flihren zu einer fast sechsfachen Erhéhung des Risikos fiir eine
depressive Episode [1253].

o Akutkomplikationen, wie schwere Unterzuckerungen, deren Behandlung Fremdhilfe erfordert: Hier spielt oft
das Geflhl der Hilflosigkeit bzw. der Unkontrollierbarkeit der Blutzuckerentgleisungen eine zentrale Rolle,
insbesondere wenn der Patient unter einer schlechten Unterzuckerungswahrnehmung leidet.

e Schlechtere Blutglukosestoffwechsellage: hohere Langzeitglukosewerte, HbA1, HbA1c.

e Der Diabetestyp, mit einem eher hdheren Risiko bei Menschen, die an Typ 2-Diabetes erkrankt sind,
insbesondere wenn diese mit Insulin behandelt werden. Dieser Befund kann unter anderem durch die hohere
Pravalenz diabetischer Folgeerkrankungen in dieser Patientengruppe sowie die haufig bestehenden
dysfunktionalen Kognitionen bzw. Schuldgefiihle mit erklart werden.

o Atiologisch lasst sich sowohl ein héheres Diabetesrisiko als Folge einer depressiven Erkrankung als auch ein
erhohtes Depressionsrisiko in Folge eines Diabetes aufzeigen, wobei sich der erst genannte Zusammenhang
haufiger findet [1254].

Psychopharmakologische Behandlungsanséatze der Depression bei Patienten mit Diabetes orientieren sich an
den entsprechenden Behandlungsempfehlungen fiir nichtdiabetische Patienten. Ein besonderes Augenmerk
muss allerdings auf die Nebenwirkungsprofile von Antidepressiva gerichtet werden.

e Trizyklische Antidepressiva sowie Mirtazapin und Mianserin fiihren haufig zu einer Gewichtszunahme [1241;
1255]. Dieses ungtinstige Nebenwirkungsprofil sollte nur in Kauf genommen 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. [1256]).

e Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) sind bei einer antidepressiven Medikation im Regelfall die
Substanzgruppe der ersten Wahl [1257]. Fur den Typ-2-Diabetes ist hier zuséatzlich auf die Erleichterung der
Gewichtsreduktion und damit die Verbesserung der glykamischen Stoffwechsellage unter SSRI hinzuweisen
[1258]. Allerdings ist zu berlicksichtigen, dass unter SSRI der Insulinbedarf infolge einer erhéhten
Insulinsensitivitat sinken und eine Anpassung der Insulintherapie notwendig werden kann, um
Unterzuckerungen zu vermeiden (vgl. [1259]). Aufgrund der hohen Raten kardiovaskularer
Begleiterkrankungen sowie vor dem Hintergrund des relativ héheren Durchschnittsalter von Typ-Il Diabetes-
Patienten sind das zunehmend starker diskutierte Anwendungsrisiko (v.a. Citalopram) sowie die
Einschrankungen fiir Escitalopram (siehe Kapitel 3.7.2.1) zu beachten. Viele SSRI zeigen weiterhin ein
deutliches Wechselwirkungsrisiko durch Inhibition verschiedener Cytochrom-Isoenzyme, was wahrend der bei
diesen Patienten haufig zu beobachtenden regelhaften Polypharmazie zu berlicksichtigen ist.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Baumeister et al. [1207] wurde die Wirksamkeit
psychotherapeutischer 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 unterschiedlich ausfielen. Im
Vergleich zu TAU flihrten psychotherapeutische Interventionen zu signifikant groferen Remissionsraten. Zudem
zeigte sich (zusammengefasst 7 Studien) ein signifikanter Effekt der Medikation auf Remission mit einer Relativen
Risikoreduktion von 2,5 ohne spezifisch erkennbaren Effekt der gewahlten Medikationsklasse.

Zu einem &hnlichen Schluss kommen Markowitz et al. [1260], die in einer systematischen Ubersichtsarbeit
Studien identifizierten, in denen psychotherapeutische Interventionen bei Patienten mit Diabetes und komorbider
Depression untersucht wurden. Hier wurden zusatzlich Studien eingeschlossen, bei denen keine formale
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) signifikante
Verbesserungen in Bezug auf das Wiederauftreten einer depressiven Episode zeigen [1261].
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-81

Bei der Pharmakotherapie der Depression bei Diabetes mellitus sollten

substanzspezifische Effekte auf den Diabetes beachtet werden, z. B. der

reduzierte Insulinbedarf bei SSRI sowie eine Gewichtszunahme unter Mirtazapin, B
Mianserin und sedierenden trizyklischen Antidepressiva.

LoE Ib: RCT [1241], Expertenkonsens basierend auf [1255; 1257-1259]

3-82 mod 2015
Wenn bei einer Komorbiditat von Diabetes mellitus und depressiver Stérung eine
Pharmakotherapie vorgesehen ist, sollen SSRI angeboten werden. A

LoE la: Metaanalyse [1207]

3-83

Bei einer Komorbiditat von Diabetes mellitus mit diabetischer sensomotorischer
schmerzhafter Neuropathie und depressiver Stérung kann eine Pharmakotherapie

mit einem trizyklischen Antidepressivum oder Duloxetin angeboten werden, da

diese auch analgetische Wirkung haben. Allerdings kénnen mit TZA eine 0
Gewichtszunahme und eine Verschlechterung der glykédmischen Kontrolle

verbunden sein.

LoE Ib: RCT [1241], Expertenkonsens basierend auf [1255; 1256]

3-84 mod 2015

Bei einer Komorbiditat von Diabetes mellitus und depressiver Stérung soll eine
Psychotherapie zur Verringerung der Depressivitat und zur Verbesserung des A
allgemeinen Funktionsniveaus angeboten werden.

LoE la: Metaanalysen [1207; 1260]

3.7.2.4 Chronische Schmerzerkrankungen

Depression ist insbesondere unter Patienten mit chronischen Schmerzen verbreitet, wobei die
Pravalenzschatzungen von bis zu 70 % Komorbiditat ausgehen. Die Schwere und Dauer des chronischen
Schmerzes sind direkt proportional zur Schwere der Depression [1173; 1262; 1263]. Umgekehrt weisen Studien
auch nach, dass Patienten mit einer depressiven Episode haufig chronische somatische Schmerzen berichten
[1264]. Auch das Rehabilitationsergebnis, z. B. nach Bandscheiben-Operationen, héngt in erheblicher Weise vom
Grad der praoperativen Depression ab [1265]. Eine sekundare, auf der Grundlage chronischer Schmerzen
entstandene Depression, erscheint dennoch haufiger als die sekundare Entwicklung chronischen Schmerzes aus
einer primaren Depression heraus. Zudem ist die Suizidrate unter Patienten mit chronischem Schmerz hoch
[1266]. Die differenzialdiagnostische Einschatzung einer komorbiden Depression und chronischem Schmerz im
Vergleich zu einer méglichen somatoformen Schmerzstérung mit depressivem Syndrom hangt haufig von der
Einschatzung des Ausmalfes 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 Depressivitdt haben [1267; 1268]. Trizyklische Antidepressiva
(insbesondere Amitriptylin, Imipramin, Desipramin und Clomipramin) sowie Venlafaxin und Duloxetin haben
dariiber hinaus auch analgetische Wirkung, wohingegen dies fiir Trazodon und SSRIs — au3er Fluoxetin, flir das
gewisse analgetische Wirksamkeit bei diabetischer Neuropathie und chronischen Schmerzen nachgewiesen ist —
nicht zutrifft [1268-1270]. Auch fiir die Wirksamkeit Kognitiver Verhaltenstherapie [1271] und der IPT (in
Kombination mit Paroxetin; [1272]) bezlglich der Reduzierung von Depressivitat gibt es Evidenz, wobei sich in
der Studie von Karp et al. (2005) [1272] zeigte, dass Non-Response auf Psychotherapie bei dlteren Patienten mit
Depression mit starkeren Schmerzen in der Baselinemessung verbunden war.
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Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen gehéren bei muskuloskelettalen Erkrankungen 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 Erkrankung sowie mit Anforderungen und Nebenwirkungen, die aus der Behandlung resultieren.
Supportive Behandlungsangebote unterstiitzen den Patienten bei der Verarbeitung der belastenden
Lebensveranderungen. Psychotherapien ermdglichen die Behandlung komorbider psychischer Stérungen. Zwei
Metaanalysen [1273; 1274] 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 kdnnte
hierbei ein therapeutischer Schliisselmechanismus bei der Bewaltigung von chronischem Rickenschmerz
darstellen [1275]. Bislang liegen jedoch keine RCTs zu psychosozialen Interventionen bei Patienten mit
muskuloskelettalen Erkrankungen und psychischen Stérungen vor, wahrend drei Studien die Wirksamkeit einer
Kombinationstherapie, bestehend aus Pharmako- und psychologischer Therapie, bei Patienten mit
muskuloskelettalen Erkrankungen und depressiven Stérungen untersuchten [1276-1278].

Lin und Kollegen [1277; 1277] untersuchten die Wirksamkeit eines integrierten Versorgungsansatzes
(Collaborative Care; umfassende Depressionsbehandlung bestehend aus Antidepressiva, Psychotherapie und
Case-Management) im Vergleich zur Standardbehandlung bei tber 1000 Patienten mit Arthropathien und
Depression. Nach 12-monatiger Behandlungsphase zeigten die Patienten nach systematischer
Depressionsbehandlung signifikant weniger depressive Symptome, einen verbesserten allgemeinen
Gesundheitszustand, eine hohere Lebensqualitdit sowie eine geringere Schmerzintensitat und weniger
Aktivitatseinschrankungen durch die Arthropathie und den Schmerz. Kroenke et al. [1276; 1276] bestatigen die
Wirksamkeit einer vergleichbaren Intervention bei 250 Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzsyndromen
(chronische Ricken-, Hift oder Knieschmerzen) und Depression. Basierend auf Ergebnissen eines kleineren
RCT zum additiven Effekt von kognitiv-behavioraler Therapie (KVT) zusatzlich zu Pharmakotherapie zeigte sich
kein inkrementeller Nutzen der KVT zuséatzlich zu Antidepressiva [1278; 1278]. In einer Subgruppenanalyse eines
RCT zur Wirksamkeit von KVT und achtsamkeitsbasierter Therapie im Vergleich zu Psychoedukation bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis zeigte sich hingegen, dass insbesondere Patienten mit komorbiden
depressiven Storungen von den genannten psychotherapeutischen Verfahren profitieren [1279]. Eine
randomisiert-kontrollierte Studie konnte zudem positive Belege fir den Einsatz psychodynamischer
Kurzzeittherapie bei Patienten mit Fibromyalgie und Depression erbringen [1280].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-85

Wenn eine Pharmakotherapie der Depression bei Komorbiditat mit chronischem

Schmerz begonnen wird, sollten bevorzugt trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin,

Imipramin, Desipramin und Clomipramin) aufgrund ihrer analgetischen B
Eigenschaften angeboten werden.

LoE Ib: systematische Ubersichtsarbeiten [1268-1270]

3-86 mod 2015

Eine Psychotherapie kann Patienten mit einer Komorbiditat von depressiver

Stérung und chronischem Schmerz zur Reduzierung der depressiven Symptome 0
angeboten werden.

LoE Ib: RCTs [1276; 1276; 1277; 1277; 1278; 1278; 1279; 1279; 1280]

3.7.2.5 Neurodegenerative Erkrankungen

Demenz

Die Haufigkeitsangaben zu depressiven Symptomen und Syndromen bei Demenz schwanken stark, was auch
von der Untersuchungsmethode abhangt [63; 137]. Die verschiedenen Schweregrade scheinen etwa gleich
haufig zu sein (sehr wenige depressive Symptome: 51 %; leicht: 27 %; mittelgradig bis schwer: 22 %, [1281]).
Eine depressive Episode entwickeln am ehesten jene Demenzkranken, die in der Vorgeschichte oder familiar
bereits mit Depressionen belastet sind [1282]. Eher h&ufiger, ndmlich mit Pravalenzangaben von bis zu 50 %,
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finden sich Depressionen bei vaskularen und neurodegenerativen Hirnerkrankungen, die subkortikale
Funktionskreise beeintrachtigen.

Das Wechselspiel von Demenz und Depression ist komplex [1283]. Nach verschiedenen Metaanalysen erhoht
eine Depression in der Vorgeschichte das Risiko spater an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken [138; 1284].
Dieser Zusammenhang scheint v.a. bei Patienten mit Major Depression zuzutreffen [1285]. Insbesondere aber
scheint das Risiko, dass sich aus einer Depression eine Demenz entwickelt, vom Erstmanifestationsalter der
Depression abzuhéngen. Offensichtlich kann ein Teil der depressiven Syndrome als Prodrom einer demenziellen
Erkrankung interpretiert werden (z. B. [1286; 1287]). Gleichzeitig erhoht eine hirnorganische Erkrankung das
Risiko fir eine Depression [133]; dies gilt insbesondere fur Patienten, bei denen eine vaskuldre Demenz
diagnostiziert wurde [1288]. Einige Symptome der beginnenden Demenz zeigen eine erhebliche Uberlappung mit
einem depressiven Syndrom, vor allem Apathie, sozialer Rickzug, affektive Labilitdt und Gewichtsabnahme
[1289]. Studien zeigen im Vorlauf der Alzheimer-Demenz auch eine erhéhte Suizidalitat [1286; 1290].

Die Differenzialdiagnose zwischen einer beginnenden Demenz und einer Depression ist daher schwierig bzw.
im Einzelfall, insbesondere bei unklaren Krankheitsverlaufen (spater Beginn), nicht valide zu stellen. Es muss
beachtet werden, dass Patienten, die gleichzeitig unter depressiven Episoden und unterschwelligen kognitiven
Defiziten leiden, ein zweifach hoheres Risiko haben, spater an einer Demenz (insbes. vaskuldr) zu erkranken
[1291]; das heillt, dass sich hinter solchen Krankheitsbildern latent eine spater klinisch manifeste Demenz
verbergen kann. Im Querschnitt ist dies klinisch allerdings trotz erheblichen diagnostischen Aufwands nicht immer
sicher zu entdecken. Es sollte aber in jedem Fall eine Differenzialdiagnostik sowohl der Demenz als auch der
Depression erfolgen (vgl. Kapitel 2.3 ,Differenzialdiagnostik®); diese sollte in unsicheren Fallen in langeren
Intervallen (ab 6 Monate) wiederholt werden. Auch bei Zweifeln sollte ein antidepressiver Behandlungsversuch
unternommen werden. Auch ein Antidementivaeinsatz (Cholinesterasehemmer) kann zusatzlich zur Besserung
beitragen [1292-1295].

Die Behandlung der Depression bei Patienten mit einer Demenz soll zur Verbesserung der kognitiven
Funktionen beitragen und kann einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat und den Funktionsstatus haben
[1296; 1297]. Allerdings gibt es bis heute nur wenige methodisch gute Studien zur Pharmakotherapie der
Depression bei Demenz [1298]. 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 Kognition mit verbesserter Stimmung beschreiben [1299;
1300]. Eine Sekundardatenanalyse von Patienten mit Depression und unterschiedlich starker kognitiver
Beeintrachtigung konnte zudem keinen Zusammenhang zwischen der Auspragung der kognitiven Einschrankung
und der Wirksamkeit von SSRI erbringen [1301].

In einer Cochrane-Analyse zur Effektivitat antidepressiver Therapie bei Demenz-Erkrankten wurden vier Studien
eingeschlossen, die Fallzahl war dennoch sehr niedrig (n=63). Es konnte letztlich kein Giberzeugender Hinweis auf
eine relevante antidepressive Wirksamkeit bei schlechterer Tolerabilitdt als Placebo gefunden werden. Lediglich
zwei kleinere Studien zeigten je nach Endpunkt (Rating, Remissionsraten) positive Ergebnisse [1302; 1303].
Auch in einer spateren Metaanalyse, in welche eine weitere gréRere Studie eingeschlossen wurde, konnte
lediglich eine numerisch héhere Wahrscheinlichkeit (nicht signifikant) in Bezug auf Response und Remission
zugunsten der Antidepressiva ermittelt 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 [1304]. Ein belastbarer Hinweis auf Effektivitat bei Parkinson-
Demenz (siehe auch unten) existiert bislang nicht. Vor dem Hintergrund qualitativ verbesserungswurdiger Studien
mit zum Teil nicht ausreichend klinisch definierter Erkrankung sowie eines wahrscheinlich erheblichen Publication
Bias scheinen Antidepressiva kaum zu wirken; siehe [1305].

Auch eine systematische Ubersichtsarbeit von Leong verweist auf die noch unzureichende Evidenz zur
Behandlung komorbider Depression und Demenz mit Antidepressiva [1306].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Henry et al. konnten positive Belege fiir die Wirksamkeit von
SSRI gegeniiber Placebo fir Behandlung von psychischen Symptomen der Demenz identifiziert werden [1307],
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 [1308]. In einer Reihe
von Kklinischen Studien mit eher kleinen Fallzahlen zeigte sich eine deutliche Wirksamkeit bei mittelfristig
gliinstigem Nebenwirkungsprofil [1308-1310]. In einigen der Untersuchungen werden bei bis zu 49 % der
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Patienten im Behandlungszeitraum transiente delirante Zustandsbilder beschrieben. Fiir die Subgruppen Morbus
Huntington [1311] und Lewy-Body-Demenz [1312] ergaben sich fir sehr kleine Fallzahlen ermutigende
Ergebnisse, fir die vaskulare Demenz werden vermehrt Nebenwirkungen berichtet. Reviews kommen deshalb im
Hinblick auf die EKT-Behandlung von dementen Patienten mit Depression zu dem Urteil, dass derzeit keine
evidenzbasierte Empfehlung moglich ist, aber der Einsatz von EKT bei Versagen anderer Therapieoptionen, nach
individueller Abschatzung von Nutzen und Risiko sowie Aufkldrung und Einwilligung des Patienten oder des
gesetzlichen Vertreters, gerechtfertigt werden kann [992; 1313; 1314].

Verhaltenstherapeutische Strategien sind bei Patienten mit Demenz und depressiver Episode nicht gut
untersucht. Die positive Bewertung psychotherapeutischer MalRhahmen in einem Cochrane-Review bei
Patienten mit Demenz [1315] muss vor dem Hintergrund deutlich relativiert werden, dass kaum eine Studie die
Einschlusskriterien fur die depressive Symptomatik benennt oder definierte Depressionen als Einschlusskriterium
berlicksichtigte. In der Minderheit der Studien ist eine Verblindung der Rater gewahrleistet. Die eingesetzten
Therapieverfahren sind heterogen (Counseling, CBT, IPT, Tai Chi). Auch die Erhebungsinstrumente sind
heterogen, die Patienten sind zumeist nur leicht kognitiv beeintrachtigt. Die positive Gesamtaussage wurde
primar getrieben durch die recht groRe Studie von Waldorff et al. [1316], welche im Follow-Up unter einer
kombinierten Therapie (Counseling und Edukation) eine Verbesserung der Stimmungslage (bei Fehlen einer
depressiven Eingangsdiagnose oder einer Rating-Schwelle) beschrieben haben. Im Rahmen dieser Datenlage
kann nicht von einem validierten Effektivitatsnachweis psychotherapeutischer Malnahmen bei Patienten mit
Demenz und depressiven Episoden gesprochen werden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-87
Die Studienlage zur Unterstiitzung von spezifischen Empfehlungen zur
Behandlung der Komorbiditat mit einer Demenz ist nicht hinreichend. Statement

LoE Ib: systematische Ubersichtsarbeiten [1304; 1306; 1307; 1315]

3-88 mod 2015

Wenn eine Pharmakotherapie bei einer Komorbiditdt von Demenz und depressiver

Storung eingeleitet wird, sollten aufgrund des Nebenwirkungspotenzials und damit

der moglichen Induktion eines Delirs und der weiteren Verschlechterung der B
kognitiven Funktionen keine anticholinergen Antidepressiva eingesetzt werden.

LoE Ib: RCT [1287]

Morbus Parkinson (ohne klinische Zeichen der Demenz)

Depressive Symptome sind eine charakteristische Komponente der Symptomatik einer Parkinsonerkrankung.
Aber auch in Beschrankung auf definierte Falle mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Episode ergeben sich
erhebliche Komorbiditatsraten (17 % [1317]), 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 GroRRe der Studienpopulation und auf die Qualitat
(haufig keine adaquaten Einschlusskriterien in Bezug auf Depression, z.T. keine Erwahnung von Remissions- und
Ansprechraten, heterogene Einschluss- und Bewertungskriterien). Eine entsprechende Metaanalyse konnte trotz
liberaler Einschlusskriterien nur sechs Studien identifizieren und in die Analyse einbeziehen (SSRI: n=94 vs.
Placebo: n=95) [1305]. Weder fir die Rating-Ergebnisse noch fir die Response-Raten ergaben sich Hinweise auf
eine positive antidepressive Wirkung. Die wegen der anticholinergen Begleitwirkung in diesem Kontext haufig
klinisch favorisierten TZA konnten in drei identifizierten Studien keine signifikanten Verbesserungen gegeniber
SSRIs (in Bezug auf die depressive Symptomatik) darstellen. Hier ist lediglich eine Einzelstudie mit deutlich
herausragendem Ergebnis (Bevorzugung der TZAs gegeniiber SSRIs als statistischer Trend) zu nennen, deren
Ergebnisse in den anderen Studien jedoch nicht bestatigt werden konnten [1318]. Eine positive Empfehlung fur
eine psychopharmakologische antidepressive Behandlung bei idiopathischem Parkinson-Syndrom mit komorbider
Depression kann evidenzbasiert derzeit nicht gegeben werden. Weitere qualitativ gut durchgefiihrte Studien sind
diesbezuglich in Zukunft weiter notwendig.
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In Bezug auf psychotherapeutische Interventionen gibt es nur eine groRere Studie (n=80), 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 Metaanalyse, die neben dieser Studie auch
Studien bertiicksichtigt 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 verhaltenstherapeutischer Kurzzeitpsychotherapien identifiziert werden [1319].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-89 NEU 2015

Die Studienlage kann derzeit keine Empfehlung in Richtung einer antidepressiven
pharmakologischen Therapie bei komorbider Depression und Morbus Parkinson

stiitzen. Auch kann keine antidepressive pharmakologische Substanzgruppe in Statement
Bezug auf mdégliche antidepressive Effekte bevorzugt empfohlen werden.

LoE la: Metaanalysen [1305; 1318]

3-90 NEU 2015

Eine Psychotherapie bei depressiver Episode und komorbider
Parkinsonerkrankung kann als Therapieversuch angeboten werden (empirische 0
Belege liegen insbesondere fiir KVT vor).

LoE la: Metaanalyse [1319]

3.8 Transkulturelle Aspekte depressiver Storungen

3.8.1  Ausgangslage

Sowohl migrationsbezogene als auch kulturelle Aspekte beeinflussen die gesundheitliche Situation und den
Zugang zu Versorgung und Pravention. Daher sind zur Gewahrleistung einer adaquaten gesundheitlichen
Versorgung flr depressive Patienten mit Migrationshintergrund kultur- und migrationsspezifische Faktoren zu
berticksichtigen. Schon bei der Definition der Begriffe ,Gesundheit® und ,Krankheit* spielen soziokulturelle
Faktoren eine entscheidende Bedeutung. Da depressive Erkrankungen unter anderem von der sozialen
Beurteilung der Symptome bzw. deren Einschatzung als Abweichung von einer Norm abhangen, sind Diagnosen
somit zwangslaufig auch soziokulturell gepragt, so dass neben soziodemographischen und schichtbedingten
Faktoren auch der kulturelle Hintergrund und spezifische Migrationserfahrungen eine Bedeutung bei deren
Verstandnis haben [1320-1323].

Galt in Deutschland bis vor kurzem noch eine nicht deutsche Nationalitat als Merkmal fir ,Migrant®, hat sich in
den letzten Jahren aus inhaltlichen wie politischen Grinden der Begriff ,Person mit Migrationshintergrund®
(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 berticksichtigen [1324; 1325]. Derzeit geht man von einem
Bevolkerungsanteil 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 juingeren 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. [1326]).

In diesem Zusammenhang ist auch das unterschiedliche Inanspruchnahmeverhalten von Personen mit
Migrationshintergrund als Ausdruck kulturell bedingter Krankheits- und Behandlungsvorstellungen von Bedeutung
(vgl. [1327]). So werden psychiatrisch-psychotherapeutische Angebote von Personen mit Migrationshintergrund
seltener in Anspruch genommen [1328-1331]. Neben differierenden Gesundheits- bzw. Krankheitsmodellen,
Sprachbarrieren und fehlenden muttersprachlichen Informationen spielen die alternative Inanspruchnahme
typischer Hilfesysteme der Herkunftskultur und die Meidung von Diensten, wenn diese an Einrichtungen
gebunden sind, mit denen Personen mit Migrationshintergrund subjektiv ,schlechte Erfahrungen” gemacht haben,
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eine wichtige Rolle. Zusétzlich existieren aber auch institutionelle Barrieren, die den Zugang zu Angeboten der
Gesundheitsversorgung beeinflussen [1330; 1332-1334]. Wahrend Notfalleinrichtungen starker in Anspruch
genommen werden, werden reguldre ambulante Angebote hingegen seltener genutzt. Personen mit
Migrationshintergrund  werden seltener stationdr aufgenommen, daflir aber haufiger unfreiwillig
(Zwangseinweisungen) und sowohl deren Aufenthaltsdauer als auch die Behandlungseffektivitat ist geringer
[1335-1337].

3.8.2 Depressive Symptome und Diagnose

Kulturelle Aspekte werden im Rahmen der ICD-10-basierten Diagnostik nur im Sinne von Schwierigkeiten bei der
kulturellen Eingewdhnung (Z60.3) bertcksichtigt, 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 insbesondere im Erleben von und
beim Umgang mit depressiven Symptomen erkennen [1338-1340]. Insbesondere in Kulturen mit ganzheitlichen
Leib-Seele-Konzepten werden psychische Beschwerden oft v.a. kdrperlich ausgedriickt [1341; 1342].

Im Hinblick auf die Pravalenz depressiver Storungen in verschiedenen Populationen und Kulturen ist die
Datenlage uneinheitlich. Zwar wurden bezuglich der Pravalenzraten in verschiedenen Landern Unterschiede
beschrieben [81; 1343; 1344], Studienergebnisse legen aber den Schluss nahe, dass kulturelle Differenzen
insbesondere auf unterschiedliche Ausdrucksformen depressiver Symptome zurickfihrbar sind und
normabhéngige Symptominterpretationen (z. B. Schuldempfinden, Selbstwertgefihl) haufig eine adéaquate
Diagnosestellung erschweren [1345-1349].

Eine migrationssensitive Reanalyse des Bundesgesundheitssurvey von 1998 =zeigte signifikant hohere
Pravalenzraten affektiver Storungen bei Migrantinnen und Migranten im Vergleich zu Einheimischen
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) [1350]. Die Autoren
interpretieren ihre Ergebnisse als Ausdruck des Zusammenwirkens verschiedener Mediatoren (v.a. psychosoziale
Belastungen, stressrelevante Migrationsfolgen, kulturelle und migrationsbezogene Hintergriinde). Diese
Interpretation wird auch durch andere Studien bestatigt wird [1323; 1327; 1351].

Wahrend eine depressive Stimmungslage, Antriebsarmut und Selbstwertminderung kulturiibergreifend ahnlich
auftreten, scheinen ausgepragte Somatisierungen in sideuropadischen und afrikanischen Landern haufiger
vorzukommen. Symptome wie Schuld, Wertlosigkeit und Suizidalitat hingegen scheinen in asiatischen Landern
eine zentralere Rolle im Rahmen einer depressiven Erkrankung einzunehmen [1352-1354]. So berichteten in
einer von der WHO durchgefiihrten &lteren Studie 68 % der Patientinnen und Patienten in der Schweiz
Schuldgefiihle, im Iran dagegen nur 32 %. Andererseits wurden bei 57 % der Patientinnen und Patienten im Iran
deutliche Somatisierungssymptome diagnostiziert, wahrend es in Kanada nur 27 % war [1355].

Auch wenn ein kausaler Zusammenhang zwischen Migration per se und depressiven Erkrankungen nicht
angenommen wird [1323; 1327], existieren gleichwohl Belastungsfaktoren im Zusammenhang mit der Migration,
die Entstehung und Verlauf depressiver Erkrankungen beeinflussen [1328; 1350; 1356; 1357]. So sind Personen
mit Migrationshintergrund spezifischen Gesundheitsrisiken ausgesetzt (z. B. mehr kritische relevante
Lebensereignisse, eine ungesicherte Aufenthaltssituation, prekare Arbeits- und Wohnsituationen, sprachliche
Schwierigkeiten und starke sozialrdumliche Ungleichverteilung einzelner Gruppen (hoher Segregrationsgrad),
durch ethnisch-kulturelle Werteausweitung und -verschiebung (Diversifizierung) erschwerte Konflikte u. a., die zu
einer kumulierten Benachteiligung gegeniiber vergleichbaren Bevdlkerungsgruppen fiihren [1325; 1358; 1359].
Zusatzlich kénnen unterschiedliche Bewertungen der Symptome zwischen Patienten mit Migrationshintergrund
und den zumeist einheimischen Behandelnden zu Diagnoseproblemen und inadaquaten Behandlungen fiihren
[1360-1362]. Insbesondere sprachliche Verstandigungsprobleme, unterschiedliches Erleben und Wahrnehmen
von Emotionen, ein differierendes Verstandnis der Therapeut-Patient-Beziehung und verschiedenartige
Wertvorstellungen fiihren nicht selten zu einer unterschiedlichen Beurteilung von Problemlagen zwischen
Behandelnden und Patienten [1363].

3.8.3 Somatische und psychosoziale Diagnostik

Im Rahmen der psychosozialen Diagnostik sollte ein besonderes Augenmerk auf soziokulturell gepragte
Krankheits- und Behandlungsvorstellungen (z. B. unterschiedliche Ausdrucksformen, normabhangige
Symptominterpretationen, ganzheitliche Erlebensform, traditionelle Behandlungskonzepte) einerseits und
migrationsbezogene spezifische Gesundheitsrisiken (z. B. sozialer Ausschluss und instabile soziale Geflige,
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Assimilations- bzw. Akkulturationsdruck) andererseits gelegt werden [1330; 1348; 1353]. In Anbetracht der
Bedeutung der Angehdrigen in vielen Kulturen sollte diese, soweit mdglich und vom Patienten erwiinscht, bereits
in den diagnostischen Prozess einbezogen werden [1364; 1365]. Die Beriicksichtigung dieser Aspekte als
wesentlicher Bestandteil der Diagnostik erleichtert nicht nur das Therapeut-Patient-Verstandnis bzgl. Krankheit
und Behandlung, es bildet auch die Grundlage fir eine aktive Mitarbeit der Patientinnen und Patienten an der
Behandlung [1366-1368].

Fir eine adaquate Diagnostik depressiver Stérungen bei Menschen mit Migrationshintergrund ist daher eine
kultur- und migrationsbezogene Anamneseerhebung sinnvoll, die kultur- und migrationsspezifische
Einflussfaktoren auf die depressive Symptomatik mitberticksichtigt [1341; 1369; 1370]. Hierfir liefert die Methode
der kulturellen Formulierung (,Cultural Formulation®, DSM-5) eine gute Mdoglichkeit zur Erfassung kulturell
bedingter Werte, Normen und Verhaltensweisen im Zusammenhangs mit psychischen Stérungen [237].

3.8.4 Therapieziele und Therapieplanung

Neben einer patienten- und krankheitsbezogenen psychiatrischen und psychotherapeutischen sowie ggf.
somatischen Behandlung sollte ein Behandlungsschwerpunkt auf der Psychoedukation und
Gesundheitsbildung liegen. Durch die explizite Mobilisierung kultur- und migrationsspezifischer Ressourcen
(z. B. Anpassungsfahigkeit, Stressresistenz, holistische Denkmuster) sowie soziokultureller Einstellungssysteme
kénnen neue Lésungsansatze erarbeitet und geférdert werden [1367; 1371; 1372].

3.8.5 Therapeutische Angebote

Bei der Entscheidung bzgl. einer notwendigen pharmakologischen und/oder psychotherapeutischen Behandlung
mussen auch kulturelle Aspekte, v.a. die Bedeutung von soziokulturell angepasster Behandlung, Naturheilmitteln
und Heilern, beachtet werden [1371; 1373; 1374]. Studien zu Ethnizitdt und Behandlungspraferenz bei
Depressionen weisen darauf hin, dass ethnische Minderheiten eine psychologische Beratung und alternative
Behandlungsmethoden gegeniber einer medikamentésen Behandlung bevorzugen [1373; 1375; 1376].

3.8.5.1 Psychoedukation und Gesundheitsberatung

Insbesondere bei psychoedukativen MalRnahmen ist die Berticksichtigung kulturspezifischer Krankheits- und
Behandlungskonzepte von entscheidender Bedeutung. Durch die kultur- und migrationssensitive Entwicklung
eines adaquaten Krankheitsverstandnisses kann einerseits die Akzeptanz und Behandlungsadharenz geférdert
werden. Anderseits kann durch den Fokus auf einem bio-psycho-sozialen Modell die Depression von normalen
Geflihlen wie Kummer oder Traurigkeit unterschieden und eine entlastende Wirkung erzielt werden [1349; 1374].

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 fiir ethnische Minderheiten (v.a. Black Americans und lateinamerikanische Patienten) ein geringeres
Ansprechen auf Antidepressiva [1377]. Andere Studien zeigten ethnische Unterschiede in der Aktivitat der fir die
Verstoffwechslung von Psychopharmaka relevanten Enzyme der Cytochrom-P450-Familie [1378-1380].

3.8.5.3 Psychotherapeutische Behandlung

Aus zwei systematischen Reviews [1381; 1382] lassen sich Hinweise fiir die Wirksamkeit von kulturell
angepassten psychotherapeutischen Behandlungen ableiten. Die meisten Anpassungen bezogen sich auf die
Berlicksichtigung kultureller Werte und Uberzeugungen sowie Erklarungsmodelle. Die explizite Berlicksichtigung
der therapeutischen Beziehung und des individuellen kulturellen Hintergrunds ist seltener. Auch wenn die
gefundene Evidenz aufgrund geringer spezifischer RCTs hierzu noch schwach ist, erscheint es sinnvoll, alle
therapeutischen Malinahmen unter Beriicksichtigung ethnischer Spezifika einzusetzen und damit kulturelle
Aspekte zu berlcksichtigen [1363; 1372; 1382; 1383].

3.8.5.4 Erganzende psychosoziale MaBnahmen

Insbesondere bei Menschen mit Migrationshintergrund bieten nonverbale Therapien (Kinstlerische Therapien,
Ergotherapie) ggf. ergadnzend zu den in dieser Leitlinie getroffenen Empfehlungen die Mdglichkeit, sich emotional
auszudriicken sowie Probleme bearbeiten zu kdnnen, ohne mit sprachlichen Einschrankungen konfrontiert zu
sein [1384; 1385]. Im Rahmen dieser Angebote koénnten auch kulturelle Besonderheiten (z. B.
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Mediationstechniken, Rituale u.d.) aufgegriffen und als individuelle Ressource geférdert werden. Empirische
Evidenz zur nonverbalen Therapie konnte jedoch bislang nicht identifiziert werden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-91 NEU 2015

Die Berlicksichtigung kulturspezifischer Krankheits- und Behandlungskonzepte im
Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung erleichtert die Akzeptanz der

Statement
Behandlung und die therapeutische Mitarbeit (Adharenz).
LoE Ib: syst. Ubersichtsarbeiten [1371; 1373; 1374]
3-92 NEU 2015
Kultur- und migrationsspezifische Faktoren sollen im Rahmen der Anamnese,
Diagnostik und Therapie depressiver Erkrankungen berticksichtigt werden. KKP

Expertenkonsens basierend auf syst. Ubersichtsarbeiten [1381; 1382]

3.9 Behandlung zyklusassoziierter depressiver Storungen

Im folgenden Kapitel werden Besonderheiten der Behandlung bei zyklusassoziierten depressiven Stérungen bei
Frauen beschrieben. Diese umfassen Depressionen in der Peripartalzeit, die Pramenstruelle Dysphorische
Storung sowie Depressionen in der Perimenopause.

3.9.1 Depressionen in der Peripartalzeit

Im DSM-5, nicht aber in ICD-10, sind Depressionen mit peripartalem Beginn als spezifische Subkategorie
Majorer Depressionen aufgefiihrt. 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 [1386].
Ca. 50 % postpartaler Depressionen beginnen in der Schwangerschaft [237]. 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 Préavalenz von 1-2 per 1 000 geschatzt wird [1387].

Die Pravalenzraten peripartaler Depressionen sind denen von nichtgebdrenden Frauen ahnlich
(Schwangerschaft: ca. 10 % - 12 %, [1388]; postpartale Depressionen 10 % - 15 %, [1386]). Risikofaktoren fiir
ante- bzw. postpartale Depressionen Uberschneiden sich, sie beinhalten frihere depressive Episoden, das
Vorliegen einer Angststorung, Fehlen sozialer Unterstiitzung, eine schlechte Partnerbeziehung und belastende
Lebensereignisse [1386; 1389]. Bei antepartalen Depressionen finden sich haufiger Rezidive friherer Episoden,
wahrend postpartale Depressionen einen hoheren Anteil von Ersterkrankungen aufweisen, auch mit hdherem
Risiko fur einen spateren bipolaren Verlauf [1390]. Bei postpartalem Beginn finden sich auch haufiger
Zwangssymptome und psychotische Symptome [1390]. Antepartale Depressionen erhdhen das Risiko fir
nachfolgende postpartale Depressionen, dariiber hinaus werden erhdhte Fehl- und Friihgeburtsraten sowie
Wachstumsstérungen und Entwicklungsverzdégerungen beim Saugling berichtet [1391]. Ahnlich zeigen sich als
Folgen mitterlicher Depression wahrend der Postpartalzeit Entwicklungsverzogerungen sowie die Entwicklung
von psychischen und Verhaltensstérungen [1386]. Schwerwiegende Konsequenzen stellen, obwohl selten
auftretend, mitterliche Suizide und Infantizide, haufig im Rahmen von erweiterten Suiziden, dar [1392].
Postpartale Depressionen bei Vatern werden auf 5 % - 10 % geschatzt [1393]. Sie erhéhen ihrerseits das Risiko
fur emotionale und Verhaltensprobleme bei Kindern, insbesondere bei Jungen [1394].

3.9.1.1 Screening

Zur Erfassung depressiver Storungen ante- und postpartal existieren mehrere Screening-Instrumente. Das
am haufigsten verwendete Verfahren stellt die Edinburgh Postpartal Depression Scale (EPDS, [1395; 1396]) dar,
ein Selbstbeurteilungsinstrument mit 10 Items. Fir diesen Einsatz zeigte eine Metaanalyse mit 56 Studien
ausreichende Sensitivitdt und Spezifitdt bei einem Cut-off-Wert von 9/10. Die EPDS ist weniger gut fur den
prapartalen Einsatz evaluiert, wobei hier auch ein héherer Cut-off vorgeschlagen wird (14/15). Der Patient Health
Questionnaire (PHQ, [246]) mit 9 (PHQ-9, cut-off von 10) oder auch nur 2 ltems (PHQ-2, cut-off von 3 oder 4) ist
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zwar nicht speziell fur peripartale Depressionen entwickelt worden, hat aber — bei geringer Studienzahl - ebenfalls
mafige bis gute Sensitivitat fir den postpartalen Einsatz gezeigt. Die NICE-Leitlinien [1395] empfehlen den
Einsatz des 2-Fragen-Tests. Zwei Metaanalysen [1397; 1398] kommen jedoch zu dem Schluss, dass es keine
ausreichende Evidenz dafiir gibt, dass ein universelles Screening auf Depression in Schwangerschaft oder post
partum Nutzen fiir den weiteren Gesundheitsverlauf von Mutter und Kind bringt.

3.9.1.2 Pharmakologische Behandlung von Depressionen in der Peripartalzeit

Reproduktive Sicherheit pharmakologischer Behandlung

Randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs) zu mdglichen Schadigungen von Medikamenten in der Peripartalzeit
verbieten sich aus ethischen Griinden, sodass hier auf naturalistische Vergleichsstudien und Fallberichte
zuruckgegriffen werden muss. Dies erschwert die Unterscheidung potenziell schadlicher Medikamenteneffekte
von denen der Depression selbst [1399; 1400]. Die weitaus meisten Untersuchungen zu potenziellen Risiken
wurden zu SSRI durchgefihrt, gefolgt von solchen zu TZA. Zu neueren Wirkstoffklassen (z. B. SNRIs und NRIs)
liegen bislang nur vereinzelt Befunde vor, somit I8sst sich flr diese das Risiko fiir mégliche Schadigungen bislang
nur unzureichend einschatzen.

Teratogene Schadigungen

Das Risiko flr 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
geringfligig erhohten Risiko fir kongenitale Fehlbildungen assoziiert [1395; 1401-1403], speziell mit
Herzfehlbildungen [1395; 1404], wobei eine umfassende Kohortenstudie bei der eine Kontrolle durch
Geschwisterinformationen vorgenommen wurde, keinen Zusammenhang zwischen SSRI und dem Anstieg fur
Herzfehlbildungen aufzeigen konnte [1405]. Fur Paroxetin zeigen Kkontrollierte Studien einen kleinen
dosisabhangigen Effekt auf kardiale Fehlbildungen (2 % - 4 % Inzidenz gegeniiber erwartet 1 %, [1395; 1403;
1406-1410]. Fluoxetin zeigt ein ahnliches Risikoprofil (Inzidenz ca. 3 % gegenuber 1 %, [1395; 1406], bei
Escitalopram ist das Risiko fur Septumdefekte erhéht [1395]. Die Kombination mehrerer SSRI fuhrt zu weiterer
Risikoerhéhung ([1402]; n=490 000). Auch fur TZA ist das Risiko fur allgemeine Fehlbildungen und
kardiovaskulare Defekte geringfligig erhéht [1403]. Bei Buproprion besteht ein erhdhtes Risiko fir ventrikuléare
Septumdefekte [1406; 1411] bei insgesamt niedriger Inzidenz (0,28 % versus erwarteter 0,07 %, [1406]).
Unzureichende Informationen liegen fir SNRIs (Venlafaxin, Duloxetin, Mirtazapin) vor [1412]. Unter Lithium zeigt
sich ein kleiner statistisch signifikanter Anstieg kongenitaler Fehlbildungen [1395]. Friher postulierte hohe
Inzidenzen fur Fehlbildungen, insbesondere Ebstein-Anomalie, werden inzwischen relativiert [536; 1395].

Verlauf von Schwangerschaft, Geburt und neonatale Komplikationen

Im spéateren Verlauf der Schwangerschaft bestehen weitere potenzielle Risiken durch hohe Konzentrationen von
Medikamenten im Foétus bzw. durch deren rapides Absetzen bei der Geburt. Wegen unreifer Lungen- und
zentralnervoser Funktionen sind Friihgeborene beziiglich neonataler Komplikationen einer besonderen Belastung
ausgesetzt [1413]. Unter Antidepressiva besteht ein geringfiigig erhdhtes, statistisch signifikantes
Fehlgeburtsrisiko [1395; 1401; 1406]. Das Risiko ist am hochsten bei Kombination mehrerer AD aus
verschiedenen Wirkstoffklassen [1414]. Es besteht weiterhin ein geringflgig erhdhtes, statistisch signifikantes
Fruhgeburtsrisiko (< 37 Wochen) [1415-1417], insbesondere bei Exposition im dritten Trimester, auch unter
Kontrolle weiterer Risikofaktoren [1415; 1417]. Ein erhéhtes Risiko wurde flr alle untersuchten Wirkstoffklassen
(TZA, SSRI, SNRI) identifiziert [1403]. Bis zu 30 % der Neugeborenen unter AD-Exposition zeigen ein
postnatales Adaptationssyndrom (PNAS), u. a. mit Gereiztheit, abnormem Schreien, Agitiertheit, Lethargie,
Tremor, verringerte Nahrungsaufnahme und Atemnot [1395; 1406; 1416]. Die Symptome sind jedoch in der Regel
mild und von begrenzter Dauer (einzelne Tage bis zu 2 Wochen [1416]). Hier liegen deutlich mehr Studien zu
SSRIs als zu anderen Wirkstoffklassen vor [1395; 1406]. Am haufigsten wird eine PNAS-Symptomatik fiir
Paroxetin, Fluoxetin und Venlafaxin berichtet [1406; 1418]. Fir die persistierende pulmonale Hypertonie
(PPHN), eine seltene, aber in bis zu 15% tddlich verlaufende Stérung [1419], ist das Risiko fiir alle SSRI
geringfiigig erhéht (Inzidenz 0.3% gegenuber 0,1 % - 0,2 %, [1395; 1403; 1406; 1416; 1419; 1420]). NICE [1395]
identifizierte keine geeigneten Studien zur Einschatzung mdglicher Schwangerschaftsverlaufs- und neonataler
Risiken fur Lithium. Verschiedene Einzelberichte verweisen auf Praeklampsie (hypertensive Erkrankung, welche
die Schwangerschaft und das Wochenbett komplizieren kann) und Polyhydramnie (iberdurchschnittlich groRe
Menge Fruchtwasser) sowie Friihgeburten, Diabetes, Hypotonie, und Atemnotsyndrom beim Neugeborenen
[1406; 1421]. Die Ergebnisse einer groRen Kohortenstudie zeigten eine erhdhte Inzidenz fur das Auftreten von
peri- bzw. postpartalen Blutungen bei Frauen, die zum Zeitpunkt der Entbindung Antidepressiva (aller
Substanzklassen) einnahmen [1422].
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Stillzeit

Bei den TZA weist Nortriptylin (n=23 Studien) geringe bis nicht nachweisbare Konzentrationen in der Muttermilch
auf [1423]. Doxepin war in zwei Fallberichten mit Atemdepression beim S&ugling assoziiert [1423]. Verlassliche
Daten zu anderen TZA fehlen. Unter den SSRI zeigen Sertralin, Paroxetin und Fluvoxamin nicht nachweisbare,
Escitalopram und Citalopram geringfiigige und Fluoxetin die hoéchsten Konzentrationen (bis in den
therapeutischen Range) im kindlichen Plasma [1406; 1424]. Zu Fluoxetin, Escitalopram und Citalopram wurden in
einzelnen Fallberichten milde PNAS-Symptomatik berichtet [1406; 1425]. Fir andere AD-Wirkstoffgruppen liegen
insgesamt wenige Studien vor. Hier fanden sich relativ hohe Plasmaspiegel flir Venlafaxin [1424]. Lithium ist in
der Muttermilch zu 10-100 % des mutterlichen Plasmalevels nachweisbar [1406]. Vereinzelt liegen Fallberichte
bezlglich einem Floppy Infant Syndrom (,schlaffes Kind“; darunter wird das Auftreten einer ungewdhnlichen
Koérperhaltung, verminderter Bewegungen gegen Widerstand und abnormer Gelenkbeweglichkeit verstanden),
Lethargie und Ftterungsstérung vor [1406]. Eine kleine Fallstudie an 10 Mitter-Kind-Paaren [1426] fand keine
schwereren Nebenwirkungen bei den Sauglingen, in seltenem und geringem Ausmalf eine voriibergehende TSH-
, Harnstoff- und Kreatinin-Erhéhung. Wahrend einige Autoren Lithiumgabe als inkompatibel mit dem Stillen
betrachten, schlagen andere ein engmaschiges therapeutisches Monitoring des Sauglings vor, u. a. bezlglich
Lithiumplasmaspiegel, Thyroid- und renaler Funktion und Dehydration [1427].

Langerfristige neurokognitive und verhaltensbezogene Schiadigungen

In drei populationsbasierten Studien zeigte sich eine Assoziation zwischen SSRI-Einnahme in der
Schwangerschaft und der Entwicklung autistischer Symptome [1428-1430]. Eine weitere populationsbezogene
Studie [1431] fand keine entsprechende Risikoerhéhung. Zu Lithium liegen keine Studien Uber potenzielle
langerfristige Schadigungen vor [1395].

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-93 NEU 2015

Die Gabe von Psychopharmaka wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit soll

einer sorgfaltigen Nutzen- und Risikoabwagung folgen, welche die individuelle

Vorgeschichte (Rezidivrisiko), das bisherige Ansprechen auf ein Medikament, die KKP
Verfligbarkeit und den potenziellen Nutzen alternativer MalRnahmen

(Psychotherapie) und die Praferenz der betroffenen Frauen bericksichtigt.

Expertenkonsens

3-94 NEU 2015

Wenn eine Pharmakotherapie erfolgen soll, sollte einer Monotherapie der Vorzug
gegeben werden. Zu beachten ist:

e es sollte die geringste effektive Dosis gewahlt werden;

e der Einfluss fluktuierender medikamentdser Plasmaspiegel wahrend der
Schwangerschaft sollte berlcksichtigt werden;

¢ es sollte ein regelmafiges Monitoring der Wirkstoffspiegel erfolgen und ein
niedriger wirksamer Wirkstoffspiegel angestrebt werden;

¢ ein abruptes Absetzen der Medikation sollte vermieden werden.
LoE Ill: Beobachtungsstudien [1402; 1414]

3-95 NEU 2015

Wegen des geringfiigig erhohten Risikos fur Fehlbildungen sollten Paroxetin und

Fluoxetin nicht als Antidepressiva der ersten Wahl in der Schwangerschaft neu 0
verordnet werden.

LoE Ill: Beobachtungsstudien, Referenzleitlinie [1395; 1403; 1406-1410]
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-96 NEU 2015

Sertralin oder Citalopram scheinen nicht mit einem erhéhten Risiko flir strukturelle
Malformationen assoziiert zu sein. Dennoch sollte eine fetale sonographische

Feindiagnostik in der 20. SSW empfohlen werden. Dabei sollten die moglichen KKP
Konsequenzen aus den Untersuchungsbefunden vorher mit der Patientin und ggf.

ihrem Partner erortert werden.

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [1406; 1425]

3-97 NEU 2015

Bei Patientinnen mit geplanter Schwangerschaft sollte eine Neueinstellung auf ein
Lithiumpraparat nur in Einzelfallen erfolgen. Die Patientinnen sollen tber das

maoglicherweise erhohte Teratogenitatsrisiko (Fehlbildungsrisiko) und die 0
maoglichen postpartalen Komplikationen aufgeklart werden.

LoE Ill: Referenzleitlinie, Beobachtungsstudien [536; 1395; 1426; 1427]

3-98 NEU 2015

Bei schwangeren Frauen mit Lithiumtherapie sollte wegen Verschiebungen im

Wasserhaushalt eine deutlich haufigere Kontrolle des Lithiumsspiegels erfolgen,

die Dosis auf mehrere Einnahmen pro Tag verteilt werden, und ein Lithiumspiegel

im unteren therapeutischen Bereich angestrebt werden. Die Entscheidung, ob im

Falle einer Schwangerschaft eine Lithiumtherapie fortgefiihrt oder beendet werden KKP
soll, ist gemeinsam mit der schwangeren Patientin unter sorgfaltiger Abwagung der
individuellen Vor- und Nachteile beider Méglichkeiten zu treffen. Hohe

Rezidivgefahr und/oder schwere oder sogar suizidale friihere depressive Episoden

koénnen ein gewichtiges Argument fir die Beibehaltung der Lithiumtherapie sein.

Expertenkonsens

3-99 NEU 2015

Alle Psychopharmaka kénnen Schwangerschaftsverlaufs- und

Geburtskomplikationen hervorrufen und zu zentralnervésen, gastrointestinalen und
respiratorischen Anpassungsstérungen beim Neugeborenen filhren. Besteht bis KKP
zur Geburt eine Exposition des Fotus mit Psychopharmaka, so sollte diese in einer

Klinik mit angeschlossener Neonatologie erfolgen.

Expertenkonsens

Antidepressiva zur Pravention und Behandlung von Depressionen in der Schwangerschaft

Zu diesem Aspekt liegen keine RCTs vor [615; 1406]. Trotz haufigem Einsatz in der Schwangerschaft existieren
auch keine Studien, die untersuchen, ob AD in der Schwangerschaft dhnlich wirksam sind wie aufierhalb der
Schwangerschaft [615].

Antidepressiva zur Pravention postpartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1395; 1432] identifizierte zwei kleine Studien, die bei aktuell nicht depressiven Frauen mit
rezidivierender Depression antidepressive Effekte auf die Prophylaxe postpartaler Depression mit
Behandlungsbeginn unmittelbar nach der Entbindung untersuchten. Nortryptilin zeigte keinen Effekt gegenlber
Placebo (n=51, 1 Studie), wahrend Sertralin die Rickfallrate senkte und die Zeit bis zum Rickfall verlangerte
(n=22, 1 Studie). Beide Studien waren von geringer methodischer Qualitat. Die Autoren schlieRen deshalb, dass
keine ausreichenden Evidenzen fiur den Gebrauch von AD zur Pravention postnataler Depressionen existieren.
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Antidepressiva zur Behandlung postpartaler Depressionen

Ein systematischer Review [1433] identifizierte 6 RCT-Studien (n=595), in denen die Effektivitdt von SSRI
gegeniber einer heterogenen Auswahl anderer Treatments (Placebo, andere AD, Psychotherapien
unterschiedlicher Intensitét) bei der Behandlung postpartaler Depressionen verglichen wurde. Hier waren SSRI
ahnlich wirksam wie verschiedene Psychotherapien und Nortryptilin. Eine Uberlegenheit fiir SSRI, insbesondere
langerfristig, war nicht nachweisbar.

Eine Einzelstudie [1434] fand keine Uberlegenheit einer Kombinationstherapie aus SSRI und
psychodynamischer Kurzzeitpsychotherapie gegenliber der placebokontrollierten Psychotherapiebedingung
bezuglich Remission, jedoch im Hinblick auf mittlere Depressionswerte. Fluoxetin und KVT-orientierte Beratung
zeigten sich ahnlich effektiv [1435], ohne Zugewinn durch Kombination. Eine weitere Studie (vgl. NICE) [1395;
1436] fand einen moderaten signifikanten Effekt unterschiedlicher AD gegenliber unspezifischer Unterstltzung
nach 4 Wochen, nicht jedoch im weiteren Verlauf. Grundsatzlich kritisiert NICE [1395] die geringe methodische
Qualitat, die uberwiegend kleinen Stichproben und die hohen Abbruchraten der beurteilten Studien.

NICE [1395] betrachtet die Evidenzen fir antidepressive Pharmakotherapie in der Peripartalzeit als begrenzt,
sowohl bezuglich Zahl als auch Qualitdt 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 grundsétzlich in Frage gestellt wird.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-100 NEU 2015

SSRIs und TZA kénnen zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer postpartaler
Depressionen nach ausflihrlicher Nutzen-Risikoabwagung auf Mutter und Kind 0
angeboten werden.

LoE la: syst. Review [1433] und Referenzleitlinien [1395; 1434; 1435]

3-101 NEU 2015

Die detaillierte Indikation zur pharmakologischen Behandlung von postpartalen

Depressionen sollte unter ausfiihrlicher Nutzen-Risikoabwagung auf Mutter und KKP
Kind den allgemeinen Behandlungsleitlinien folgen.

Expertenkonsens

Andere medikamentose Verfahren

NICE [1395] identifizierte eine Studie zur transdermalen Ostrogentherapie bei Frauen mit schwerer postpartaler
Depression (n=64, [1437]). Gegenuber Placebo zeigte sich ein starkerer Rlckgang der Depressionswerte.
Aufgrund der schwachen singularen Evidenz und unter Berlicksichtigung Ostrogenassoziierter Risiken spricht
NICE [1395] keine Empfehlung zur Ostrogentherapie aus. In einer friheren Studie [1438; 1439] war die Gabe von
Progesteron mit Verschlechterung der Depressivitdt und allgemeiner Erschopfung assoziiert. Von einer
Progesterontherapie zur Behandlung postpartaler Depressionen wird derzeit abgeraten [1439; 1440]. Fur die
Empfehlung einer Hormontherapie (Ostrogen, Progesteron) zur Depressionsbehandlung in der Peripartalzeit
besteht derzeit insgesamt keine Evidenz.

Eine Metaanalyse von Jans et al. [1441] 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 [1388]
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.

3.9.1.3 Psychotherapie

Wegen potenziell negativer Folgen pharmakologischer Behandlung in der Peripartalzeit und dem damit héheren
Schwellenwert  fir pharmakologische Behandlung wie auch der (Uberwiegenden Bevorzugung
psychotherapeutischer und psychosozialer Interventionen durch betroffene Frauen [974] kommt diesen
Interventionen in der Peripartalzeit eine besondere Bedeutung zu.

el
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Psychotherapeutische Pravention antepartaler Depressionen

Hierzu liegt keine Evidenz aus der Literatur vor.

Psychotherapeutische Behandlung antepartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1442] identifizierte nur eine Studie zur Effektivitdt von Psychotherapie bei antepartaler
Depression ([1443], n=38). Hier zeigte eine 16-wdchige IPT-Behandlung eine etwas deutlichere Verbesserung
der depressiven Symptomatik gegeniiber einer aktiven Kontrollbedingung (Elternschulung). Grote et al. ([1444],
n=53) entwickelten ein verkirztes IPT-Programm in einer kleinen Stichprobe sozidkonomisch benachteiligten
Frauen. Gegenlber ,enhanced care® (intensivierte Routinebehandlung) resultierten fiir IPT starkere
Verbesserungen bzgl. Depressivitat und sozialem Funktionsniveau. In einer weiteren Studie flihrten Spinelli et al.
([1445], n=142) einen RCT (12 Wochen) durch, in dem IPT wiederum mit einem zeitparallelen
Elternschulungsprogramm verglichen wurde. Hier flihrten beide Interventionen zu einer signifikanten und
vergleichbaren Verbesserung bezlglich Depressivitat. Angesichts der sparlichen Befundlage zur Psychotherapie
bei Depressionen in der Schwangerschaft besteht hier weiterer Forschungsbedarf. Zwar erscheint es plausibel,
dass psychotherapeutische Verfahren, die sich in der Depressionsbehandlung generell bewahren, auch bei der
Behandlung von Depressionen in der Schwangerschaft wirksam sind, es fehlt dazu jedoch an empirischer
Evidenz, insbesondere auch fiir andere Verfahren auRerhalb der IPT.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-102 NEU 2015

Zur Behandlung von Depressionen in der Schwangerschaft sollte betroffenen
Patientinnen eine Psychotherapie angeboten werden. B

LoE Ib: RCTs [1443; 1445; 1446]

Psychotherapeutische Pravention postpartaler Depressionen

Ein Cochrane Review ([1447]; n=28 Studien, 17 000 Frauen) zeigte, dass psychotherapeutische und andere
psychosoziale Interventionen das Risiko fur die Entwicklung postpartaler Depressionen signifikant senkten. Im
Detail waren vor allem intensive postpartale hausliche Begleitung durch Krankenschwestern oder Hebammen,
telefonbasierte Unterstitzung durch trainierte Mutter und interpersonelle Psychotherapie wirksam. Weiterhin
waren Interventionen im Einzelsetting, Interventionen mit multiplen Kontakten und Interventionen bei Muttern mit
hohem Depressionsrisiko effektiv. Keine ausreichende Evidenz zeigten antepartale psychoedukative
Gruppeninterventionen und Interventionen ohne Berlicksichtigung des individuellen Risikos (universale
Pravention).

Eine weitere Metaanalyse [1448] zeigte fur praventive MaBnahmen 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 fiir Frauen mit erhéhtem
Depressionsrisiko und Interventionen mit postpartalem Beginn effektiv.

Schlie3lich schlussfolgert ein systematischer Review Uber 11 Studien, der ausschlieRlich antepartale
Interventionen einschloss [1449], 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.
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-103 NEU 2015

Zur Prophylaxe von postpartalen Depressionen sollte Patientinnen mit erhéhtem
Depressionsrisiko (z. B. bereits wahrend der Schwangerschaft depressive

Symptomatik oder friihere depressive Episoden) ante- oder postpartal eine A
Psychotherapie oder eine psychosoziale Intervention angeboten werden.

LoE la: Metaanalyse [1447-1449]

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 Interaktionen, psychoedukative
Strategien und psychotherapeutische Interventionen (KVT, IPT, psychodynamische Therapie), die mit
Standardversorgung (einschlieRlich Pharmakotherapie, falls als notwendig erachtet) verglichen wurden. Fast alle
Interventionen wurden von professionellen Helfern durchgefiihrt. Psychotherapeutische und psychosoziale
Interventionen zeigten eine signifikant starkere Reduktion 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 [1450] zeigte, dass KVT im Gruppenformat im Vergleich zu Ublicher
Versorgung oder Wartelistenkontrollgruppen effektiv bei der Behandlung postpartaler Depressionen ist. Zwei
Metaanalysen [1451; 1452] fassten Studien zur Behandlung antepartaler und postpartaler Depressionen
zusammen. Bezogen auf die RCT resultierten keine Unterschiede bezlglich Psychotherapien im Einzel- versus
Gruppensetting. Sowohl IPT als auch KVT zeigten sich als wirksam. Eine weitere Metaanalyse [1452] zur
Wirksamkeit von beziehungsbezogenen Interventionen (IPT, Paar-, Familientherapie) bei der Behandlung ante-
und postpartaler Depressionen zeigte verfahrensibergreifend einen positiven Effekt auf die Reduktion
depressiver Symptome, mit der hochsten Effektistarke fir die IPT. Eine weitere Metanalyse belegt die
Wirksamkeit von IPT bei postpartaler Depression [1453]. Aus einem systematischen Review von DeCrescenzo et
al. [1433] geht schliellich hervor, dass psychotherapeutische Verfahren ahnlich effektiv in der Behandlung
postpartaler Depressionen sind wie SSRIs und TZA.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-104 NEU 2015

Zur Behandlung postpartaler Depressionen soll Betroffenen eine Psychotherapie
angeboten werden. A

LoE la: Metaanalysen [1433; 1442; 1450-1453]

3.9.1.4 Sonstige nichtpharmakologische Verfahren
Elektrokrampftherapie (EKT) in der Schwangerschaft

Eine frihere Fallsammlung von mehr als 300 Einzelfallen (1945-1990, [1454]) berichtet Ulber einzelne
Komplikationen, wie voriibergehende fotale Herzrhythmusstdrung und vorzeitige Wehen. In finf Fallen wurden
kongenitale Fehlbildungen geschildert, die jedoch nicht kausal der ECT zugeordnet werden konnten. Eine
aktuelle Ubersicht (1970-2013, [1455]) berichtet Uber negative Effekte (fétale Herzrhythmusstérungen,
Uteruskontraktionen, vorzeitige Wehen, Frihgeburten) in fast 1/3 der Fallberichte, die kindliche Mortalitat lag bei
7,1 %. Die beiden Ubersichten erlauben allerdings keine reliable Schatzung der wahren Prévalenz peripartaler
Komplikationen durch ECT, da hier von einem substanziellen Publikationsbias auszugehen ist. Zu Wirksamkeit
der EKT in der Peripartalzeit liegen keine prospektiven RCTs vor [1395]. NICE [1395] spricht eine vorsichtige
Empfehlung fir EKT bei Frauen mit schwerer Depression aus, wenn das Leben der Mutter oder des Kinds in
Gefahr ist. Yonkers et al. [1391] empfehlen EKT bei schwangeren Frauen mit behandlungsresistenter
Depression, beim Vorliegen psychotischer Depression, Suizidalitat, oder schwerer Beeintrachtigung.
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© dzq 2015 161



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-105 NEU 2015

Bei schwerer behandlungsresistenter Depression (z. B. vitale Bedrohung) in der
Schwangerschaft kann eine EKT angeboten werden. KKP

Expertenkonsens basierend auf Fallberichten [1454; 1455] und Referenzleitlinie [1395]

Korperliches Training zur Behandlung von Depressionen in der Peripartalzeit

Korperliches Training in der Perinatalzeit weist grundsatzlich positive korperliche und psychische Effekte auf
[1456] und ist nicht mit erhéhten Risiken fiir das Kind assoziiert [1457]. Eine Metaanalyse [1458] (6 RCTs) fand,
dass korperliches Training antepartale Depressionssymptome signifikant reduzierte. Allerdings basiert
diese Einschatzung auf einer kleinen Zahl von Studien mit eher geringer Qualitdt. Ein RCT [1459] mit einer
unselektierten Stichprobe von 184 Schwangeren fand jedoch &hnlich signifikant niedrigere Depressionswerte und
einen geringeren Prozentsatz an Depressionen (CES-D Wert > 16) bei Frauen, die Uber die gesamte
Schwangerschaft hinweg dreimal woéchentlich an angeleiteten Trainingssitzungen (55-60 min) teilnahmen.
Negative Effekte der Intervention fiir Mutter und Kind zeigten sich nicht.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-106 NEU 2015

Zur Reduktion depressiver Symptome in der Schwangerschaft sollte betroffenen
Frauen koérperliches Training als erganzende MaRnhahme empfohlen werden. B

LoE la: Metaanalyse [1456-1459]

Eine Metaanalyse [1460] untersuchte Effekte von kérperlichem Training auf die Depressionssymptomatik bei
Frauen mit postpartaler Depression. In diese Analyse gingen 5 Studien (4 RCTs) ein. Im Vergleich zu
Kontrollbedingungen senkte kdrperliches Training die depressive Symptomatik signifikant. Die Autoren weisen
darauf hin, dass keine Evidenz fir korperliches Training als Ersatz fir Standardbehandlungen vorliegt, weshalb
es bei depressiven Frauen als ergdnzende MaRnahme empfohlen werden soll.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-107 NEU 2015

Zur Reduktion depressiver Symptome bei postpartaler Depression kann

betroffenen Frauen korperliches Training als erganzende MaRnahme empfohlen 0
werden.

LoE la: Metaanalyse [1460]

Sonstige MaBnahmen zur Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen

Ein Cochrane-Review [1447] 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 mitterlicher Massage fanden sich
zwei negative und eine positive Studie, positive und negative Befunde zeigten sich auch fir eine kleine Studie
(n=35) zur Wirksamkeit von Akupunktur. Insgesamt beméangeln die Autoren die kleinen, nicht generalisierbaren
Stichproben, die diesen Studien zugrunde liegen. Zur Hypnose ist derzeit kein RCT verfligbar, der deren Evidenz
zur Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen prift [1461]. Damit existiert derzeit keine ausreichende
empirische Evidenz, um Empfehlungen fur Lichttherapie, mutterliche Massage, Akupunktur und Hypnose zur
Pravention und Behandlung peripartaler Depressionen zu geben.
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3.9.2 Pramenstruelle dysphorische Stérung (PMDS)

Wéahrend 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 depressiven
Stoérungen zugeordnet. Leitsymptome sind erhdhte Affektlabilitat, Gereiztheit, Depressivitat und Angstzustande,
die sich wahrend der letzten Woche der Lutealphase aufbauen, sich innerhalb weniger Tage nach Einsetzen der
Menstruation zurlckbilden und wahrend der meisten Menstruationszyklen bestehen missen. 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 erhdhte Sensibilitit gegeniiber der normalen Fluktuation von Ostrogen und
Progesteron vorliegt. Zwillingsstudien deuten auf eine genetische Beteiligung hin. Weitere Risikofaktoren sind ein
hoher Body-Mass-Index, Stress und traumatische Erlebnisse [1462]. Die 12-Monats-Pravalenz liegt zwischen 1,8
% und 5,8 % [237]. Bei der PMDS handelt es sich um eine schwerere Variante des pramenstruellen Syndroms
(PMS), dessen Pravalenz auf 15 % - 20 % geschatzt wird [1463].

3.9.21 Pharmakologische Behandlung der PMDS

Pharmakologische Strategien bei PMDS beinhalten die direkte Beeinflussung der serotonergen Transmission
durch Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder die hormonelle Unterdriickung des Ovulationszyklus
[1464; 1465]. Im Unterschied zu ihrem Einsatz bei sonstigen depressiven Stérungen 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 [1463].
Allerdings existieren derzeit keine Studien, welche ausschlieRlich Frauen mit schwerer Symptomatik im Ausmaf}
einer PMDS untersuchten.

Ein Cochrane-Review [1463] fand geringe bis mittlere Effekte zur Effektivitdt von SSRIs auf psychische und
korperliche pramenstruelle Symptome, sowohl unter kontinuierlicher also auch intermittierender Einnahme,
jedoch ohne Differenzierung zwischen PMDS und leichterem PMS. Ein weiterer Cochrane-Review [1466]
identifizierte zwei positive Studien zur Ostrogentherapie bei Frauen mit PMDD, jedoch mit fraglicher klinischer
Relevanz. Ein dritter Cochrane-Review [1467] fand keine ausreichende Evidenz fiir die Behandlung mit
Progesteron (hier ebenfalls keine Unterscheidung von PMDS und PMD).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-108 NEU 2015

Derzeit liegen noch unzureichende Evidenzen zur Wirksamkeit der Behandlung
einer pramenstruellen dysphorischen Stérung (PMDS) mit SSRI oder mit
hormoneller Ersatztherapie (Ostrogen, Progesteron) vor.

Statement

LoE la: Metaanalysen [1463; 1466; 1467]

3.9.2.2 Psychotherapeutische Behandlung der PMDS

Zu psychologischen Interventionen existiert derzeit nur eine Metaanalyse (9 RCTs), die eine signifikante
Reduktion von Angst- und Depressionssymptomen bei PMS/PMDS sowie positive Effekte auf
Verhaltensédnderungen und Alltagseinschrankungen durch KVT aufzeigte, wahrend Psychoedukation und
Symptom-Monitoring nicht erfolgreich waren [1468]. Insgesamt waren die Studien jedoch von geringer
methodischer Qualitat, auch hier erfolgte keine Differenzierung bezuglich der Symptomschwere (PMS versus
PMDS).

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-109 NEU 2015

Derzeit liegt unzureichende Evidenz zur Wirkung von Psychotherapie bei der
Behandlung einer PMDS vor. Statement

LoE la: Metaanalyse [1468]
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3.9.3 Depressionen in der Perimenopause

Die Perimenopause umfasst den Zeitraum zwischen dem Beginn unregelméafiger Blutungen und der letzten
men-struellen Periode einer Frau. Der Zeitraum ist variabel und betragt ca. zwischen drei und neun Jahren, das
mittlere Alter bei erster Zyklusirregularitédt und finaler Menses liegt bei etwa 47 und 51 Jahren [1469]. Der
Zeitraum ist gekennzeichnet durch Schwankungen in den Geschlechtshormonspiegeln und variablen
Haufigkeiten vasomotorischer und sonstiger somatischer Symptome.

Verschiedene prospektive Studien legen eine Zunahme depressiver Symptome in der Perimenopause nahe,
auch bei Kontrolle psychosozialer, verhaltensbezogener und sonstiger Risikofaktoren [1470-1472]. Allerdings wird
die Gleichsetzung erhohter Depressivitatswerte mit einer depressiven Stérung kritisiert, auch finden sich
Uberschneidungen zwischen depressiven und Perimenopausalsymptomen (z. B. Schlafstérungen, sexuelle
Dysfunktion, vgl. [1473]). Drei groRere Prospektivstudien aus den USA untersuchten den Zusammenhang
zwischen Perimenopause und der Pravalenz bzw. Inzidenz depressiver Episoden [1470; 1471; 1474; 1475]. Zwei
Studien [1471; 1475] identifizierten ca. zweifach erhéhte Neuerkrankungsraten im Vergleich zur Pramenopause,
beide Studien zeigen jedoch methodische Schwachen beziiglich der Fallidentifikation [1469]. Bromberger et al.
[1470; 1474] 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 kdérperliche
Erkrankungen, ein geringes soziales Funktionsniveau und das Vorliegen einer Angststérung. Frithere depressive
Episoden und stressvolle Lebensereignisse stellen in diesem Kontext besonders wichtige Risikofaktoren dar
[1474; 1476].

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 friheren Studien ein schlechteres Ansprechen auf SSRIs bei
alteren im Vergleich zu jingeren Frauen berichtet wurde [1477; 1478] bzw. eine bessere Response bei alteren
Frauen, wenn neben SSRIs auch eine Hormonersatztherapie erfolgte [1479], wird dies durch die Ergebnisse
neuerer grofRer Studien nicht bestatigt.

In einer placebokontrollierten Studie zu Desvenlafaxin (n=426, [1480]) hatten Menopausalstatus und Dauer der
Menopause keinen Einfluss auf die Effektivitat der Behandlung. Eine weitere Studie verglich Venlafaxin mit
Fluoxetin bei Mannern und Frauen mit rezidivierender Depression (n=781, 65 % Frauen, [1481]). Geschlecht und
Menopausalstatus hatten keinen Einfluss auf den Symptomoutcome.

Im Rahmen der STAR*D-Studie (n=1440, [1482]) war die Effektivitat von Citalopram bei depressiven Frauen
weder durch Menopausalstatus noch durch hormonelle Kontrazeptiva und Hormonersatztherapie beeinflusst, was
gegen einen Verstarkungseffekt spricht. SSRI und SNRI sind mit kurzer Wirklatenz dartber hinaus effektiv in der
Behandlung vasomotorischer Beschwerden [1483].

Zur hormonellen Ersatztherapie bei Frauen mit peri- und postmenopausaler Depression liegen nur einzelne kleine
Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen vor [1484]. Die North American Menopause Society kommt zu dem
Schluss, dass eine exogene Hormontherapie moglicherweise positive Effekte auf Stimmung und Verhalten hat,
bislang jedoch keine ausreichende Evidenz fiir die Empfehlung von Hormonersatztherapien zur Behandlung von
Depressionen in der (Peri-) Menopause besteht [1484].

3.9.3.2 Psychotherapie

Die einzige bislang dazu vorliegende gréRere Psychotherapiestudie [1485] untersuchte pra- (n=169), peri- (n=76)
und postmenopausale (n=108) Frauen unter 12-14-wochiger Kognitiver Verhaltenstherapie. Es wurden
vergleichbare Response- und Remissionswerte wie auch ein paralleler Riickgang 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.
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-110 NEU 2015

Die Indikation zur pharmakologischen Behandlung von Depressionen in der
Perimenopause sollte den allgemeinen Behandlungsleitlinien folgen (es liegen
keine direkten Wirksamkeitsstudien in der Perimenopause vor).

Es gibt derzeit keine sicheren Hinweise auf unterschiedliche Wirksamkeit von
Antidepressiva in Abhangigkeit vom Menopausal-Status. Statement

Es liegen keine ausreichenden Evidenzen zur Empfehlung einer
Hormonersatztherapie oder Psychotherapie zur Behandlung perimenopausaler
Depressionen vor.

LoE IlI: [1477-1480; 1482-1484]

3-111 NEU 2015

Es gibt derzeit keine sicheren Hinweise auf unterschiedliche Wirksamkeit von
Psychotherapie in Abhangigkeit vom Menopausal-Status. Statement

LoE llb: Beobachtungsstudie [1485]

3.10 Management bei Suizidgefahr

3.10.1 Auspragungen und Risikofaktoren von Suizidalitat

Unter Suizidalitdt werden alle Erlebens- und Verhaltensweisen von Menschen verstanden, die in Gedanken,
durch aktives Handeln oder passives Unterlassen oder durch Handeln lassen den Tod anstreben bzw. als
mogliches Ergebnis einer Handlung in Kauf nehmen [226]. Poldinger [1486] unterscheidet als verschiedene
Stadien der Entwicklung suizidalen Verhaltens eine Erwagungs-, eine Ambivalenz- und eine Entschlussphase.
Suizidalitat hat entsprechend graduelle Auspragungen (vgl. [226; 1486-1488]:

e Wunsch nach Ruhe oder Pause (,passiver Todeswunsch®);

e Suizidgedanken/Suizidideen (konkrete Ideen, fluktuierend auftretende Ideen, sich zwanghaft aufdrangende
Ideen, impulshaft einschieRende Suizidideen, Suizidideen im Sinne akustischer Halluzinationen);

e Suizidplane/Suizidvorbereitungen (konkretisierte, gedufierte oder nicht geauerte Suizidabsicht;
abgebrochene suizidale Handlungen);

e suizidale Handlungen.

Die Phasen der Suizidalitét verlaufen nicht linear; depressive Patienten kdnnen von passiven Todeswiinschen
oder Suizidgedanken direkt zu suizidalen Handlungen Ubergehen (so genannter Raptus). Andererseits sind
parasuizidale Phanomene auch im Rahmen depressiver Stérungen bekannt. Unter Parasuizidalitéat fallen
Verhaltensweisen, die intentional nicht auf einen (finalen) Suizid ausgerichtet sind, diesen jedoch potenziell
verursachen kénnen [1489]. Weiterhin ist die Suizidalitat 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 verbrennen), das intrapsychisch u.a. die Funktion der
Spannungsminderung (Reduktion von Unruhe, Unsicherheit, Angste, Einsamkeit) oder der Selbstbestrafung bzw.
der Minderung von Schuldgeflhlen erfullt und auch im Rahmen depressiver Stérungen auftreten kann [1490].

In wenigstens 90 % der Suizidfalle liegt eine psychische Stérung vor, und tber 80 % der Suizidenten sind zum
Zeitpunkt ihres Todes bezlglich der psychischen Stérung unbehandelt [1491-1494]. Das hochste Suizidrisiko
Uberhaupt haben &ltere Manner, wobei die Suizidrate bei Mannern tber ca. 70 Jahren exponentiell ansteigt (vgl.
Kapitel 1.2.5 ,Folgewirkungen depressiver Stdrungen®). Depressive Storungen stellen die haufigste
psychische Ursache fiir Suizide dar; ihre Pravalenz unter den Suizidenten wird, abhéngig von der Form und
dem Instrument der Erhebung und vom Alter, auf zwischen 30 % und 90 % geschéatzt [1491; 1492]. Deshalb
besitzt die Beachtung von Suizidalitat im Rahmen der Depressionstherapie héchsten Stellenwert.

Nur eine direkte Thematisierung erméglicht eine valide Abschatzung gegenwartiger Suizidalitat. Dabei soll
der Behandelnde aktiv sehr prazise und detailliert die Art der Suizidgedanken, den Planungsstand suizidaler

el
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Handlungen und die vorbereitenden MalRnahmen zu erfragen. Die akute Suizidgefahr wird dabei nicht auch
zuletzt vor dem Hintergrund vorhandener Ressourcen (soziales Netzwerk, Familie, Arbeitsplatz) beurteilt [1488].
Die Einschatzung von Suizidalitat erfolgt dabei unabhangig vom Alter; es gibt keinen Grund, bei alteren
Menschen von einer permissiveren oder liberaleren Beurteilung auszugehen. Nahrungsverweigerung, erschopfte
Ressourcen, Tendenzen zur Bilanzierung, der Wunsch nach Sterbehilfe oder mangelnde Mitarbeit konnen bei
alteren Patienten Anzeichen fiir Suizidalitdt sein. Folgende Faktoren sprechen allgemein fir ein erhdhtes
Suizidrisiko (nach [222; 226; 1488]:

Tabelle 25: Risikofaktoren fiir Suizidalitat
Suizidintention
Friihere Suizidversuche (wichtigster Risikofaktor!)
Drangende Suizidgedanken, konkrete Suizidplédne oder Vorbereitung suizidaler Handlungen
,Harte“ Methode
Keine Distanzierung von Suizidideen/Suizidversuch nach langerem Gesprach
Abschiedsvorbereitungen

Suizidarrangement

Aktuelle klinische Symptomatik

Gefiihle von grofier Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit und Schuld

Keine Zukunftsvorstellungen

Starke Eingeengtheit auf den Suizid (prasuizidales Syndrom), starker Handlungsdruck

Zunehmender sozialer Riickzug, Verabschiedung von Menschen, Verschenken von Wertgegenstanden,
Regelung letzter Dinge (Testament, Versicherungen, Papiere)

Offene und verdeckte Ankiindigungen von Suizid

Patient reagiert gereizt, aggressiv, agitiert, angstlich oder panisch

Altruistische (pseudoaltruistische) Suizidideen

Selbstopferungsideen

Ideen erweiterter Suizidalitat (Einbeziehung z. B. der Partner oder Kinder)

Depressiver Wahn oder anderweitig psychotische Depression (Gefahr des raptusartigen Suizids)
Persistierende Schlafstérung, Anhedonie, Gewichtsverlust und schlechte Konzentrationsfahigkeit

Substanzabusus bzw. —abhangigkeit

Allgemeine Faktoren
Mannliches Geschlecht, hdheres Alter (v. a. Manner > 70 Jahre)
Familiengeschichte mit suizidalem Verhalten

Lebenssituation: alleinstehend, arbeitslos, chronische kérperliche Erkrankung, mehrfache tatsachliche aktuelle
Belastungen oder Kréankungen

Aktuell Suizide in der Umgebung

Keine religiose o. . Bindung
Obwohl diese Risikofaktoren gut belegt sind (vgl. [1492; 1495; 1496)), ist die Pradiktion von Suizidversuchen oder
vollendetem Suizid bei einem gegebenen Patienten extrem schwer. Die Erhebung dieser Faktoren liefert lediglich

eine Entscheidungshilfe zur Einschatzung des Suizidrisikos; sie stellt keine Checkliste zur validen Diagnose von
Suizidalitat dar.
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-112

Suizidalitat sollte bei depressiven Patienten immer direkt thematisiert, prazise und

detailliert erfragt und vor dem Hintergrund vorhandener Ressourcen beurteilt KKP
werden.

Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [222; 226; 1488]

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 [226]:

Tabelle 26: Hauptaspekte der Suizidpravention

¢ Gesprachs- und Beziehungsangebot;

» Diagnostik von Suizidalitat einschlieflich Risikofaktoren (vgl. Kapitel 2.3.2 ,Suizidalitat®);
¢ Klarung und Regelung der aktuellen Situation;

¢ Therapieplanung unter Berucksichtigung der Suizidgefahr.

3.10.2.1 Gesprachs- und Beziehungsangebot
Wesentliche Merkmale des Gesprachs- und Beziehungsangebots an suizidale Patienten sind [226; 1497]:

e Raum und Zeit zur Verfligung stellen (Zuwendungsangebot);

¢ Sicherung eines emotionalen Zugangs und einer entsprechenden emotionalen Reaktion des Patienten;
e beruhigende Versicherung, dass Hilfe mdglich ist;

o offenes, direktes, ernst nehmendes Ansprechen von Suizidalitat;

e Entdramatisierung sowie Vermeidung von Bagatellisierung;

e Fragen nach bindenden, d. h. am Suizid hindernden &uf3eren (z. B. Familie, Kinder, religidse Bindung usw.)
und inneren Faktoren (z. B. Hoffnung auf Hilfe, frihere Erfahrungen, Vertrauen); je mehr bindende Faktoren
genannt werden kénnen, je mehr Griinde Patienten finden, die fir das Leben sprechen, desto
unwahrscheinlicher ist es, dass sie ihren Suizidgedanken entsprechend handeln [1498];

e Vermittlung von Hoffnung, Hilfe und Chancen auf Veréanderung (Zukunftsorientierung) sowie ein Angebot fur
weitere Therapie (selbst oder Vermittlung) und eine entsprechende Planung;

o konkrete Vereinbarung lber regelmaigen zusatzlichen Kontakt (direkt oder telefonisch, mit Uhrzeit und Ort)
und Klarung des Behandlungssettings (ambulant/stationér).

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-113

Suizidale Patienten missen eine besondere Beachtung und Betreuung im Sinne

einer Intensivierung des zeitlichen Engagements und der therapeutischen Bindung

erhalten. Das konkrete Betreuungsangebot richtet sich nach den individuellen KKP
Risikofaktoren, der Absprachefahigkeit des Patienten und Umgebungsfaktoren.

Expertenkonsens

3.10.2.2 Diagnostik von Suizidalitat

Die Diagnostik bei suizidalen Patienten umfasst zunachst die Frage, welche Form von Suizidalitat vorliegt (Todes-
oder Ruhewiinsche, Suizidideen, sich aufdrangende Suizidideen, konkrete Suizidabsicht, Zustand nach
Suizidversuch, friihere Suizidversuche, friihere Bewaltigung von suizidalen Krisen; vgl. [226] und Tabelle 5). Im
nachsten Schritt geht es um eine Abschdtzung des aktuellen Handlungsdrucks, d. h. um die Frage, ob der
Druck zur Umsetzung der Suizididee in eine Handlung gerade jetzt — eventuell trotz einer Therapie — hoch ist.

el

© dzq 2015 167



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

Hierbei ist auch relevant, ob der Patient glaubhaft eine weitere Suizidabsicht verneint, inwieweit eine impulshafte
Suizidalitat vorliegt oder die Suizidalitédt im Kontext spezifischer psychopathologischer Symptome (z. B. Wahn,
Hoffnungslosigkeit, drohender Kontrollverlust, Panikstérung) zu sehen ist [226].

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-114 mod 2015

Die Diagnostik bei suizidalen Patienten schlie3t die Erfassung der graduellen
Auspragung der Suizidalitat und die Abschatzung des aktuellen Handlungsdrucks
bzw. die aktuelle Distanzierung von Suizidalitat ein.

Statement

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf Referenzleitlinie [226]

3.10.2.3 Krisenmanagement

Die Klarung und Regelung der aktuellen Krisensituation umfasst:

¢ Herstellung einer tragfahigen Beziehung, Klarung des aktuellen Anlasses und der Notwendigkeit akuter
psychopharmakotherapeutischer MalRnahmen (siehe Kapitel 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
Partnerschaftsproblematik) bzw. in psychopathologischem Kontext (tiefe depressive Herabgestimmtheit,
Wahnsymptomatik, schwere Hoffnungslosigkeit);

¢ Klarung der ,sichernden Flrsorge“: Vermeiden von Alleinsein, Einbeziehung positiv erlebter Bezugspersonen
und Beziehungspflege als konstante Begleiter durch die aktuelle Krise im Sinne von ,Kommunikationen und
Kontrolle®, ggf. Zusammenarbeit mit den entsprechenden Krisendiensten fiir suizidale Menschen;

¢ Klarung des adaquaten Behandlungssettings (ambulante, ggf. unter Einbezug ambulanter psychiatrischer
Pflege [APP], teilstationare oder stationare Behandlung; Einweisung freiwillig/nach Unterbringungsgesetz in
stationdre Behandlung; Veranlassung indizierter medizinischer Versorgung);

¢ nach internistischer/chirurgischer Erstversorgung bei Suizidversuch konsiliarische Abklarung durch einen
entsprechend qualifizierten Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie;

o weitere Hilfsmdglichkeiten aktiv klaren und planen;

e psychotherapeutisch orientierte Krisenintervention: Beginn sofort (Gesprach/Beziehung), Erkennen des
Anlasses/Auslosers;

¢ Verblindung mit dem Patienten gegen Existenzangst, Verlustangst, Hilflosigkeitsgefiihle, usw.

3.10.2.4 Therapieplanung nach der Akutsituation

Zur konkreten Therapieplanung auf der Basis der depressiven Stérung und unter Umsténden vorliegender
komorbider psychischer Stérungen unter Berilicksichtigung der Suizidalitdt gehdren folgende Punkte [226]:

¢ Klarung und Besprechung der weiteren Therapie (ambulant oder stationar);

e Behandlung der Grundstorung (psychische Stérung/Krise; hier depressive Stérung) nach den entsprechenden
Regeln von Psychopharmakotherapie (siehe Kapitel 3.4 und Kapitel 3.10.4), Psychotherapie (siehe Kapitel 3.5
und Kapitel 3.10.5) und psychotherapeutischer Basisbehandlung (siehe Kapitel 3.5 ,Psychotherapie®)

¢ Planung und Beginn von Psychopharmakotherapie und/oder Psychotherapie unter Berucksichtigung von
Suizidalitat.

3.10.3 Indikationen fiir eine stationare Therapie

Zur Entscheidung, einen suizidalen Patienten ambulant behandeln zu kénnen oder eine Klinikeinweisung
(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
fiir eine ambulante oder stationdre Therapie stiitzt sich auf eine klinische Entscheidung, wobei die
Sicherheit des Patienten im Vordergrund steht [1499-1505]. Faktoren, die stark nahe legen, dass eine
Klinikaufnahme notwendig ist, sind:

el
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¢ die Notwendigkeit einer medizinischen Versorgung nach einem Suizidversuch;

¢ die Notwendigkeit eines intensiven psychiatrischen Managements (z. B. bei Vorliegen psychotischer
Symptome oder einer therapieresistenten Depression);

¢ mangelnde Absprachefahigkeit;
o die Etablierung einer tragfahigen therapeutischen Beziehung und eine Krisenintervention gelingen nicht und
die betroffene Person bleibt trotz initialer Intervention suizidal;

o die betroffene Person verfligt Giber ungeniigende psychosoziale Unterstltzung fiir eine ambulante
Behandlung.

Eine Studie von van der Sande et al. [1506] hat gezeigt, dass kurze stationare 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 flir eine chronisch suizidale
Person im Sinne einer Krisenintervention.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

3-115 mod 2015
Eine stationare Einweisung sollte fiir suizidale Patienten unbedingt erwogen
werden,

e die akut suizidgefahrdet sind;
¢ die nach einem Suizidversuch medizinischer Versorgung bedurfen;

e die wegen der zugrundeliegenden depressiven Stérung einer intensiven B
psychiatrischen bzw. psychotherapeutischen Behandlung bediirfen;

e wenn eine hinreichend zuverlassige Einschatzung des Weiterbestehens der
Suizidalitat anders nicht méglich ist, oder

e wenn die Etablierung einer tragfahigen therapeutischen Beziehung nicht gelingt
und die Person trotz initialer Behandlung akut suizidal bleibt.

LoE Ib: RCTs [1499-1506]

Bei Suizidgefahr und fehlender Behandlungsbereitschaft muss die Krankenhauseinweisung gegen den
Willen des Patienten erwogen werden. Diese ist in den Unterbringungsgesetzen oder Psychisch-Kranken-
Gesetzen (Psych-KGs) der einzelnen Bundeslander bzw. im Betreuungsgesetz geregelt. Malinahmen 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 zufugt und wenn diese Gefahr nicht auf andere Weise abzuwenden ist. Bei akuter schwerer Suizidalitat
und fehlender Behandlungsbereitschaft ist in der Regel Eile geboten.

Am wenigsten eingreifend ist es fur alle Beteiligten, wenn Angehérige oder Freunde den Patienten selbst in das
zustandige psychiatrische Krankenhaus bringen. Dies kann aber auch mit Gefahren verbunden sein. Zu
empfehlen ist grundsatzlich eine professionelle Hilfe und Begleitung, die lber die Polizei, die Feuerwehr oder das
Ordnungsamt der jeweiligen Gemeinde angefordert werden kann.

Das Unterbringungsverfahren ist in den einzelnen Bundeslandern relativ ahnlich. In der Regel muss ein Arzt die
Notwendigkeit der Behandlung gegen den Willen bestétigen. Die Polizei entscheidet unter Berticksichtigung 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 &rztliches Gutachten
anfertigen. Nach einer Frist von 24 bis 36 Stunden — dies ist in den einzelnen Bundeslandern verschieden — muss
ein Richter den Patienten personlich anhéren. Der Richter trifft aufgrund einer persénlichen Anhérung und
aufgrund des arztlichen Gutachtens eine Entscheidung lber die Unterbringung. Falls der Richter die Auffassung
vertritt, dass eine Unterbringung nicht erforderlich ist, ist der Patient zu entlassen [1507].
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3.10.4 Pharmakotherapie

3.10.4.1 Antidepressiva

Kontrovers wurde der Einfluss von Antidepressiva auf Suizidalitat, Suizidversuche und Suizide diskutiert. Sowohl
protektive als auch verstarkende Wirkungen wurden postuliert. Da umfangreiche und methodisch hochwertige
Daten vorliegen, sind auf die meisten Fragen in diesem Zusammenhang evidenzbasierte Antworten moglich.
Verwirrung entstand vor allem, da folgende Aspekte nicht sorgfaltig differenziert wurden:

a) Erkenntnis aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) versus Beobachtungsstudien (vorher-nachher
oder nicht-randomisierte Zuteilung);

b) Einfluss von Antidepressiva auf vollendete Suizide und Suizidversuche einerseits (,harte Fakten*) und auf
LSuizidalitat® (gesamtes Spektrum einschlieBlich Lebensitberdruss, 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 klassische Frage
nach einem Medikamenteneffekt, die mit den gleichen wissenschaftlichen Instrumenten zu beantworten ist, wie
bei anderen Medikamenteneffekten. Hierbei ist es aus methodischer Sicht unerheblich, ob erwiinschte oder
unerwilinschte 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 moglich, harte (d. h. eindeutig messbare) und patientenrelevante
Zielparameter gemessen werden. Dies sind bei der genannten Fragestellung Suizidversuche und vollendete
Suizide.

Es liegen mindestens sechs groBe Metaanalysen von RCTs zum harten Zielparameter Suizidversuche und
Suizide vor, die jeweils zwischen gut 19 000 und knapp 90 000 Patienten eingeschlossen haben [453; 626-630].
Hierunter befinden sich drei Arbeiten [453; 626; 627], die die Daten aus den bei der US-amerikanischen
Zulassungsbehoérde FDA eingereichten Zulassungsstudien analysierten. Keine dieser sechs Metaanalysen ergab,
dass Patienten, die einer Antidepressivabehandlung zugelost waren, weniger Suizide oder Suizidversuche
verlbten, als Patienten, die einer Placebobehandlung zugelost waren. Die groRte dieser Metaanalysen [628]
ergab sogar eine signifikant erhéhte Rate an Suizidversuchen und Suiziden unter Antidepressiva (untersucht
wurden nur SSRI) im Vergleich zu Placebo. Die Schlussfolgerung ist, dass Antidepressiva Suizidversuche und
Suizide nicht verhindern. Allerdings liefern die Daten auch keinen eindeutigen Beleg dafiir, dass Antidepressiva
(Uber alle Altersgruppen) die Zahl von Suizidversuchen oder Suiziden erhéhen. Diese Erkenntnisse (Evidenz la)
beruhen Uberwiegend auf RCTs von bis zu acht Wochen Dauer. Fir langere Zeitraume ist die Erkenntnislage
dinner, jedoch ergibt sich aus der verflugbaren Evidenz auch hier kein Hinweis darauf, dass sich nach langerer
Antidepressiva-Einnahme bezlglich der Suizid- oder Suizidversuchsrate ein Vorteil gegentiber Placebo ergabe
[1508].

In Studien von geringerer methodischer Qualitat ergibt sich zum Teil ein anderes Ergebnis, insbesondere in
Beobachtungsstudien mit Vorher-Nachher-Vergleich oder mit dem Vergleich von Patientengruppen, die
aus klinischer Entscheidung (keine Randomisierung) mit oder ohne Antidepressivum behandelt wurden. Hier
zeigten sich zum Teil unter Antidepressivabehandlung weniger Suizidversuche und Suizide [1509; 1510]. Bei
den Vorher-Nachher-Vergleichen ist die Aussagekraft aber reduziert, da haufig ein Suizidversuch zur
psychiatrischen Behandlung fiihrt, so dass die Zahl der Suizidversuche im Vorher-Zeitraum Uberreprasentiert ist.
Ferner bedeutet der Beginn einer psychiatrischen Behandlung nicht nur den Beginn einer Medikation, sondern
auch den einer arztlichen Zuwendung, Diagnosestellung und weiterer mutmalfilich suizidprotektiver MalRnahmen.
Erfolgt die Aufteilung auf eine Behandlung mit oder ohne Antidepressivum nicht per Zufall sondern nach klinischer
Entscheidung, kann nicht davon ausgegangen werden, dass die beiden Gruppen bezlglich weiterer Variablen,
die Einfluss auf das Suizidrisiko haben kénnen, vergleichbar sind. So kdnnte Nicht-Medikation zum Beispiel auf
Ablehnung durch den Patienten als Ausdruck einer generell geringeren Mitarbeit bei der Behandlung
zurlickzufuhren sein. Eine Analyse der OECD-Gesundheitsdaten uber 13 Jahre zeigte [1511], dass eine hdhere
Antidepressiva-Verschreibungsrate signifikant mit héheren Suizidraten korreliert war. Auch mit dieser rein
korrelativen Betrachtung sind keine Aussagen Uber die Kausalitat moglich.
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ad b)

Suizidalitdt in einem weiteren Sinne scheint zum Teil anderen Einflussgréflen zu unterliegen als suizidale
Handlungen (Suizidversuche und Suizide) und mit diesen nur teilweise verkniipft. Wahrend Antidepressiva 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. [446] verglichen bei gut 9 000 Patienten
die Auspragung von Item 3 der Hamilton-Depressionsskala (Suizidalitdt einschlieBlich Lebensuberdruss,
Todeswunsch, Suizidgedanken) unter Venlafaxin und Fluoxetin einerseits mit Placebo andererseits und konnten
ein signifikant geringeres Ausmall an Suizidalitdt in der Antidepressiva-Gruppe feststellen. Methodenkritisch
anzumerken ist, dass die Hamilton-Depressionsskala nicht flr eine Einzelitem-Analyse konstruiert oder validiert
ist. Auch die Metaanalyse von Stone et al. 2009 fand bei alteren Patienten ein geringeres Ausmaf} von
Suizidalitat (beginnend bei Lebensiberdruss und Suizidgedanken) unter Antidepressiva als unter Placebo. Bei
der Analyse lediglich von Suizidversuchen und Suiziden hingegen fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Antidepressiva und Placebo.

ad c)

Die FDA forderte 2004 alle Hersteller auf, samtliche Daten aller bisher durchgefiihrten Studien einzureichen, auch
der nicht publizierten. Zusammengekommen sind 372 Studien mit fast 100.000 Teilnehmern, deren Auswertung
die FDA im Dezember 2006 auf ihrer Webseite publiziert hat (http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/
2006-4272b1-01-FDA.pdf). Danach hangt das Risiko eines suizidalen Verhaltens oder der Suizidalitdt nach
Einnahme von Antidepressiva vom Alter der Patienten ab. Bei den jlingsten Patienten, Kindern und jungen
Teenagern ist das Risiko zwei- bis dreifach erhdht. 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
aufgeschlusselt. Auffallig ist in der Gruppe der unter 25-Jahrigen ein héheres Suizidalitats-Risiko von selektiven
Serotonin- 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 fuir Paroxetin wurde hier ein signifikant erhdhtes Risiko (Odds Ratio 2,3; 1,10-4,96) gefunden.

Auch die Metaanalyse von Stone et al. bestatigte einen altersabhangigen Effekt: Suizidgedanken und andere
Auspragungen von Suizidalitat waren bei den unter 25-Jahrigen nicht signifikant haufiger unter Antidepressiva als
unter Placebo (OR: 1,62, 95% CI: 0,97 bis 2,71), bei allen alteren Studienteilnehmern selteneren, bei den Uber
75-Jahrigen auch signifikant seltener. Bei Betrachtung lediglich des harten und patientenrelevanten Parameters
~Suizidversuche und Suizide* zeigte sich, dass diese bei unter 25-Jahrigen signifikant haufiger unter
Antidepressiva auftraten als unter Placebo (OR: 2,30, 95% CI: 1,04 bis 5,09, p: 0,04), wahrend es bei Uber 25-
Jahrigen 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 Unterschiede
bezlglich ihres Effektes auf Suizidversuche und Suizide gibt [1512]. SSRI als Klasse sind diesbezlglich
besonders gut untersucht. Bezliglich der SSRI wird kontrovers diskutiert, ob es aufgrund von exzitatorischen
Nebenwirkungen wie Agitiertheit oder Akathisie zum Auftreten von akuter Suizidalitdt kommen kann [241; 478;
1512]. Einige Metaanalysen fanden keine Erhéhung oder Verringerung der Rate an Suizidversuchen und
Suiziden unter SSRI im Vergleich zu Placebo [627; 629], andere hingegen fanden eine erhéhte Rate [628; 1513]
(nur Paroxetin). Epidemiologische Studien fanden ein erhéhtes Risiko von SSRI im Vergleich zu TZA [1514;
1515]. Das englische Committee on Safety of Medicines fuhrt jedoch in seinem Report zur Sicherheit von SSRI
aus, dass es bislang keine ausreichende Evidenz fiir deutliche Unterschiede innerhalb der Gruppe der SSRI oder
zu anderen Antidepressiva, insbesondere auch den TZA gibt [628; 629; 1516; 1517]. Fur einen Einsatz von SSRI
bei suizidgefdhrdeten Patienten kann allerdings ihre erheblich gréRere Sicherheit auch bei Uberdosierung im
Vergleich zu TZA und MAO-Hemmern sprechen [1518-1521].
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Empfehlungs-
Empfehlung/Statement
3-116

Zur speziellen akuten Behandlung der Suizidalitat sollten Antidepressiva nicht
eingesetzt werden. B

LoE Ib: Metaanalysen [453; 626-630]

3-117

Antidepressiva kénnen jedoch bei suizidalen depressiven Patienten zur
Depressionsbehandlung im Rahmen der allgemeinen Empfehlungen eingesetzt 0
werden.

LoE Ib: Metaanalysen [627-629; 1513], Beobachtungsstudien [1509; 1510; 1514; 1515]

3-118

Bei einem suizidalen Patienten soll die Auswahl von Antidepressiva hinsichtlich

ihres Nutzen-Risiko-Verhaltnisses (Pharmaka mit Letalitat in hoher Dosis, KKP
Agitationssteigerung in der Friihphase) abgewogen werden.

Expertenkonsens

3.10.4.2 Stimmungsstabilisierer

Konsistent zeigen Metaanalysen [520; 533; 534] und groRRe Vergleichsuntersuchungen [531], dass Lithium zu
einer signifikanten Senkung der Rate von Suiziden und Suizidversuchen fihrt. Die gréte Metaanalyse
[520] 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 Personenjahre betrug, wohingegen sie bei den mit Lithium
behandelten Patienten mit 0,21 sogar niedriger lag als in der Allgemeinbevdlkerung (0,32). Fur die Subgruppe der
unipolar depressiv erkrankten Patienten war der Effekt gleich stark ausgepragt und ebenfalls hoch signifikant.

Guzzetta et al. [534] errechneten in ihrer Metaanalyse von acht Studien mit unipolar depressiv erkrankten
Patienten wiederum eine signifikante Reduktion suizidaler Handlungen durch eine Lithiumbehandlung (zwei von
252 mit Lithium behandelten Patienten begingen innerhalb eines Jahres Suizid oder einen Suizidversuch,
wahrend es 19 von 205 nicht mit Lithium behandelten Patienten waren). Dies entspricht einer Rate an suizidalen
Handlungen von 0,17 bei den mit Lithium behandelten und von 1,48 bei den nicht mit Lithium behandelten
Patienten.

Fir andere Stimmungsstabilisierer liegen keine vergleichbaren Erkenntnisse vor. Goodwin und Mitarbeiter
[1522] verglichen den suizidalitatsreduzierenden Effekt von Lithium und Valproinsaure bei bipolar affektiv
erkrankten Patienten (insgesamt 20 638 Patienten) direkt und zeigten einen signifikant groReren Effekt von
Lithium auf die Vermeidung von Suiziden und Suizidversuchen.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

In der Rezidivprophylaxe bei suizidgefahrdeten Patienten soll zur Reduzierung
suizidaler Handlungen (Suizidversuche und Suizide) eine Medikation mit Lithium in A
Betracht gezogen werden.

w
LN
-
©

LoE la: Metaanalysen [520; 533; 534]
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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 [1523], wird haufig eine Kombination mit
einem Anxiolytikum und Hypnotikum zumindest in der akuten Phase bis zum Eintritt des antidepressiven
Effekts empfohlen [1488; 1521; 1523]. Benzodiazepine wirken dabei kurzfristig entspannend, beruhigend,
angstlésend, schlafinduzierend und emotional distanzierend und fiihren zu einer Dampfung depressiven oder
psychotischen Erlebens. Eine Metaanalyse von Furukawa [1524] 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 Suizidalitat im
Rahmen psychotischer Symptome ist auch eine Kombination des Antidepressivums mit einem
Antipsychotikum maoglich [1523]. Antipsychotika bewirken kurz- und langerfristig eine Besserung von Wahn und
Halluzinationen sowie eine Angstldsung, Dampfung von Unruhe, und Verbesserung von Schlafstérungen.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-120
Eine Akutbehandlung (mdglichst < 14 Tage) mit einem Benzodiazepin kann bei
suizidgefahrdeten Patienten in Betracht gezogen werden. 0

LoE Ib: Metaanalyse [1524]

3-121

Bei suizidgefahrdeten Patienten mit einer depressiven Episode mit psychotischen

Merkmalen sollte die antidepressive Medikation mit einem Antipsychotikum B
erganzt werden.

LoE IV: Expertenkonsens basierend auf [1523]

3.10.5 Krisenintervention und spezifische Psychotherapien

In der Regel besteht die Hauptstrategie bei akuter Suizidalitdt darin, zuerst stiitzend und entlastend vorzugehen,
bis die akute Selbstgefdhrdung abklingt, um dann anschlielend eine weitere, mehr ursachenbezogene
Behandlung einzuleiten [1525]. Suizidale Menschen haben haufiger samtliche zwischenmenschlichen
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 [1488; 1525]. Suizidalitat
erfordert eine zugewandte, empathische und direkte Haltung des Behandelnden und die Bereitschaft, sich
moglichst frei von Zeitdruck auf den Patienten einzulassen. Gelingt es, dass sich die betroffene Person mit ihrer
Suizidalitdt und den damit verbundenen Begleitumstidnden ernst genommen und verstanden fihlt, kann die
daraus resultierende Beziehung zwischen Betroffenem und Helfer bereits per se suizidpraventiv sein [1488;
1526]. Besonders Formulierungshilfen fiir intensiv wahrgenommene Geflihle wie Trauer, Schmerz, Krankung und
Wut kénnen zu einer Erleichterung auf Seiten des Patienten fiihren. Wichtige Funktion hat hierbei auch der
Ausdruck stellvertretender Hoffnung, ohne damit den gegenwartigen Leidensdruck des Patienten in Frage zu
stellen [1488; 1526]. Fir einen Teil der Patienten ist die Bearbeitung eines krankenden Auslésers fiir die
Suizidalitdt Ausgangspunkt der Krisenintervention. Dabei ist die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, dass die
momentane Problemsituation auf einer langer bestehenden, eventuell nicht bewussten Konflikithematik im Sinne
einer ausgepragten Selbstwertproblematik basiert [1488; 1527].

Insgesamt ist die Studienlage zu suizidpraventiven psychotherapeutischen Strategien unzureichend. Die
Forschung hierzu ist methodisch stark eingeschrankt, da ein experimentelles Vorgehen, bei dem einer Gruppe
gefahrdeter Menschen Krisenintervention bzw. Psychotherapie vorenthalten wiirde, ethisch nicht moéglich ist. Zum
anderen beziehen sich viele Untersuchungen zur Wirksamkeit psychologischer Interventionen auf
selbstverletzendes Verhalten (,deliberate self-harm®), wobei Suizidversuche nicht immer diagnostisch klar von
Selbstverletzungen abgegrenzt werden. Haufig wird auch die Motiviertheit der Selbstverletzungen (habituell oder
akut?) zu wenig beachtet (vgl. [1525]).
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Studien, die explizit versucht haben, die suizidpraventive Wirksamkeit spezifischer psychotherapeutischer
Ansitze zu evaluieren, sind selten [1528]. Mann et al. [1529] kommen in ihrem systematischen Review zu
suizidpraventiven Strategien zum Schluss, dass positive Ergebnisse bezlglich der Reduzierung sich
wiederholenden suizidalen Verhaltens fiir die Kognitive Verhaltenstherapie [1530], Problemlésetherapie [1500;
1531-15634], psychodynamische Kurzzeittherapie [1535] sowie intensive Nachbetreuung mit regelmaRigem
Kontakt [1536] vorliegen, verglichen mit der jeweils Ublichen Behandlung. Gemeinsam ist diesen suizidpraventiv
wirksamen Ansatzen, dass sie spezifische, auf die Suizidalitdt gerichtete problemlésende und einsichtsorientierte
Strategien beinhalten (vgl. [1529; 1536]). In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [1537]
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 Suizidalitdt haufig ein ,Non-Suizid-
Vertrag“ zwischen dem Therapeuten und dem Patienten geschlossen. Auch wenn keine empirischen Daten
vorliegen, die den praventiven Nutzen dieses Vorgehens belegen kénnten, sind manche Praktiker der Ansicht,
dass ein Non-Suizid-Vertrag sinnvoll ist und dazu beitragen kann, die Risikoabschatzung transparenter zu
gestalten [1488]. Der Patient verspricht, bis zu einem genau festgelegten Zeitpunkt (meist bis zur nachsten
Sitzung, die spatestens eine Woche spater stattfinden soll) keinen Suizidversuch zu unternehmen. Sinnvoll ist
dabei auch, genau zu vereinbaren, wohin sich der Patient bei einer Zuspitzung seines Zustandes und beim
Ansteigen akuter Suizidgefahr konkret wenden kann. Oft wird diese Vereinbarung auch schriftlich geschlossen.
Ein derartiges Abkommen sollte als MalRhahme zur Starkung des therapeutischen Blindnisses gesehen werden
und dazu beitragen, Selbstkontrolle und Erleben von Selbstwirksamkeit beim Patienten zu starken [1488]. Der
Nutzen von Non-Suizid-Vertrdgen wird indes auch kritisch diskutiert: Sie sollten den Therapeuten nicht in
Sicherheit wiegen, d. h. Suizide kommen trotz Non-Suizid-Vertrag vor. Althaus & Hegerl [1488] schlagen vor,
stets im Einzelfall zu prifen, inwieweit ein Non-Suizid-Vertrag sinnvoll sein kann; eine grundsatzlich vorhandene
Bindnis- und Beziehungsfahigkeit ist dafiir Voraussetzung. Ist diese nicht gegeben, ist in der Regel eine
stationare Einweisung in eine psychiatrisch-psychotherapeutische Kilinik indiziert.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3-122 mod 2015

Als kurzfristiges Ziel von Kriseninterventionen oder Psychotherapie bei akuter

Suizidalitat soll eine intensive Kontaktgestaltung und eine aktive unmittelbare

Unterstitzung und Entlastung des Patienten bis zum Abklingen der Krise KKP
angestrebt werden. Eine tragfahige therapeutische Beziehung kann bei

suizidgefahrdeten Patienten per se suizidpraventiv wirken.

Expertenkonsens basierend auf [1488; 1525; 1526]

3-123 mod 2015
Bei suizidgefahrdeten Patienten mit einer depressiven Episode sollte eine
Psychotherapie angeboten werden, die zunachst auf die Suizidalitat fokussiert. B

LoE la: Metaanalysen [1529; 1536; 1537]

3.10.6 Suizidpravention durch Nachsorge und Kontaktangebote

Zur Suizidpravention durch Nachsorge und Kontaktangebote liegen bislang nur wenige Studien vor: Motto
[1538] und Motto et al. [1539] 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 [1540] wurden altere Patienten mit einem telefonischen
Unterstiitzungssystem (,Telehelp-Telecheck®) ausgestattet. Damit konnten sie notfalls Hilfe rufen; gleichzeitig
wurden sie dariiber regelmaRig telefonisch kontaktiert. Dies flihrte im Untersuchungszeitraum zu einer signifikant
geringeren Suizidhgufigkeit.

Morgan et al. [1541] 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 Routinebehandlung (z. B.
stationare Wiederaufnahme). Die mit der Notfallkarte ausgestatteten Patienten wiesen im Trend weniger suizidale

el
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Handlungen als jene der Kontrollgruppe auf. Eine Replikation mit einer kleineren Stichprobe zeigte allerdings
keine Gruppenunterschiede mehr [1534].

Die ersten Tage und Wochen nach der Entlassung aus einer stationdren Behandlung sind mit einem erhéhten
Suizidrisiko verbunden. Dies betrifft in besonderem Malle Patienten mit einer depressiven Stérung, die nach
einem Suizidversuch aufgenommen worden sind oder die weiterhin Suizidgedanken haben [1504; 1542]. Zudem
gibt es Hinweise, dass wegen Suizidalitdt aufgenommene Patienten, die unmittelbar nach der Entlassung keine
Behandlung wahrnehmen, auch signifikant seltener spater irgendeine Behandlung in Anspruch nehmen [1543;
1544]. Entsprechend wichtig ist die Regelung der Nachbetreuung nach einer stationdren Behandlung. Folgende
Schritte im Umgang mit Patienten, die (a) wegen Suizidalitat stationar aufgenommen worden sind und entlassen
werden sollen bzw. (b) die nicht stationar aufgenommen werden, obwohl sie suizidales Verhalten zeigen oder ein
erhohtes Risiko fir suizidales Verhalten aufweisen, werden als sinnvoll erachtet (mod. nach [1545]):

e Vereinbarung fester personlicher oder zumindest telefonischer Termine fiir die ersten Tage nach Entlassung;

e Einbezug der Angehdrigen oder anderer unterstiitzender Personen in die Entlassplanung;

e Einbezug derjenigen Personen in die Entlassplanung, die professionell die weitere Behandlung tibernehmen,
vor der Entlassung zumindest mindlicher Bericht an sie;

¢ 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 fir suizidales Verhalten: Detaillierte
schriftliche Aufzeichnungen, weshalb auf eine Aufnahme verzichtet wurde und welche Vereinbarungen ber
eine weitere Betreuung getroffen wurden.

Empfehlungs-
Empfehlung/Statement

3124

Eine Nachuntersuchung von Patienten, die wegen Suizidalitat stationar

aufgenommen wurden, soll kurzfristig, maximal eine Woche nach Entlassung,

geplant werden, da in der Zeit nach der Entlassung das Risiko fiir weitere suizidale A
Handlungen am héchsten ist.

LoE Ill: Beobachtungsstudie [1542]

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 fiir einen Suizid oder Selbstverletzungen A
abzuschwachen und abzuschatzen.

LoE Ib: RCTs [1504; 1534; 1538-1542]
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Verwendete Abkilirzungen

5-HT-Rezeptoren Serotonin-Rezeptoren

AD Antidepressiva

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstérung

ADS Allgemeine Depressionsskala

APP Ambulante psychiatrische Pflege

AU-Tage Arbeitsausfalltage

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin

BAK Bundesarztekammer

BDI Beck-Depressionsinventar

BRMS Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala

CAST Cardiac Arrhythmia Supression Trial

CBASP Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy

Cal Clinical Global Impression

CM Clinical Management

CPA Canadian Psychiatric Association

CT Computertomographie

CYP Cytochrom

DAK Deutsche Angestellten-Krankenkasse

DALY Disability-adjusted Life Years

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde

DMP Disease Management Programme

DNA Deoxyribonucleic acid

DSM-III-R Diagnostisches und Statistisches Handbuch Psychischer Stérungen,
3. Uberarbeitete Auflage

EEG Elektroenzephalographie

EKG Elektrokardiogramm

EKT Elektrokrampftherapie

ENRICHD Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease Patients with Depression

FDA U.S. Food and Drug Administration

FDD Fragebogen zur Depressionsdiagnostik

GAF Global Asessment of Functioning

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GDS Geriatrische Depressionsskala

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GPT Gesprachspsychotherapie

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HAM-D17 Skala Hamilton-Depressions-Skala

HbA1, HbA1c Hamoglobin, alpha 1

HDRS Hamilton-Depression-Rating-Skala

HKP Hausliche psychiatrische Krankenpflege
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Hz

ICD

IPT

ITT

\Y

KBV
KHK
KKP
KVT
MADRS
MAO
MAOI
MBCT
MRI
NGP
NICE
NIMH
NRI
NSMRI
NVL
PE-GPT
PHQ-D
PSD
PST
Psych-KGs
PsychThG
PTSD
RCT
RR
rTMS
SCL
SGB
SIADH
SNR
SNRI
SPSP
SSNRI
SSRI
STPP
TAU
TDM
TMS
TSH-Wert

Hertz

Internationale Klassifikation der Krankheiten
Interpersonelle Psychotherapie

Intention-to-Treat

Integrierte Versorgung

Kassenarztliche Bundesvereinigung

Koronare Herzkrankheit

Klinischer Konsenspunkt — Standard in der Behandlung
Kognitive Verhaltenstherapie

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
Monoaminoxidase

Monoaminoxidase -Inhibitoren

Mindfulness-Based Cognitive Therapy
Kernspintomographie

Nominaler Gruppenprozess

National Institute for Health and Clinical Excellence
National Institute of Mental Health
Noradrenalin-Ruiickaufnahme-Inhibitoren
Nichtselektive Monoamin-Ruckaufnahme-Inhibitoren
Nationale VersorgungsLeitlinie

Process-Experiential Gesprachspsychotherapie
Gesundheitsfragebogen fur Patienten (Depression)
Post-Stroke-Depression

Problem-solving therapy
Psychisch-Kranken-Gesetz
Psychotherapeutengesetz

Posttraumatische Belastungsstérung

Randomisierte klinische Studie

Relative Ratio/Risiko

Repetitive Transkranielle Magnetstimulation
Symptom-Checkliste

Sozialgesetzbuch

Syndrom der vermehrten Produktion/Wirkung des antidiuretischen Hormons ADH
Selektive Noradrenalin-Riickaufnahme-

Selektive Noradrenalin-Rickaufnahme-Inhibitoren
Short Psychodynamic Supportive Psychotherapy
Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Ruckaufnahme-Inhibitoren
Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren, Serotoninwiederaufnahmehemmer
Short-Term Psychodynamic Psychotherapy
Treatment As Usual

Therapeutisches Drug Monitoring

Transkranielle Magnetstimulation

Wert fir Thyreoidea-Stimulierendes Hormon = Thyreotropin

)
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TZA
uv
VNS
WHO

Trizyklische Antidepressiva
Ultraviolettstrahlung
Vagus-Nerv-Stimulation

Weltgesundheitsorganisation

Abkurzungsverzeichnis der beteiligten Fachgesellschaften und

Organisationen

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin

BAK Bundesérztekammer

BApK Bundesverband der Angehérigen psychisch Kranker

BDA Deutscher Hausarzteverband

BDK Bundesdirektorenkonferenz psychiatrischer Krankenhauser und Arbeitskreis
Depressionsstationen

BDP Berufsverband Deutscher Psychologinnen und Psychologen

BPM Berufsverband der Facharzte fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
Deutschlands

BPtK Bundespsychotherapeutenkammer beratend

BVDN Berufsverband Deutscher Nervenarzte

BVDP Berufsverband Deutscher Psychiater

BVVP Bundesverband der Vertragspsychotherapeuten

CKPA Chefarztkonferenz psychosomatisch-psychotherapeutischer Krankenhauser und
Abteilungen

DAGSHG Deutsche Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegruppen

DAVT Deutsche Arztliche Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie

DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

DFT Deutsche Fachgesellschaft fir tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie

DGGPP Deutsche Gesellschaft fur Gerontopsychiatrie und -psychotherapie

DGPM Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde

DGPs Deutsche Gesellschaft fiir Psychologie

DGPT Deutsche Gesellschaft fur Psychoanalyse, Psychotherapie, Psychosomatik und
Tiefenpsychologie

DGRW Deutsche Gesellschaft fur Rehabilitationswissenschaften

DGVT Deutsche Gesellschaft fur Verhaltenstherapie

DPG Deutsche Psychoanalytische Gesellschaft

DPtV Deutsche Psychotherapeutenvereinigung

DPV Deutsche Psychoanalytische Vereinigung

DVT Deutscher Fachverband fiir Verhaltenstherapie

GwG Gesellschaft fiir Personzentrierte Psychotherapie und Beratung

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung
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Anhang

Anhang 1
Siehe Kapitel 2: Diagnostik

Testverfahren
Beck-Depressions-Inventar (BDI) [1546-1548]

Beck-Depressions-Inventar Il (BDI-Il) [1549]

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
[1168; 1550]

Symptom Checklist (SCL 90-R)

Gesundheitsfragebogen fir Patienten (PHQ-D)
[246; 1548]

Geriatrische Depressionsskala [269]

Hamilton-Depressions-Rating-Skala (HDRS;
17-Item-Version) [1550]

Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala (BRMS)
[274; 1551]

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)

Cut-off-Werte bei Fragebogenverfahren

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 unaufféllig 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 Stérung
> 10: klinisch relevantes depressives Syndrom

Es liegen keine zuverlassigen Cut-off-Werte fir die SCL 90-
R vor.

2 5 der 9 Items werden bejaht (wenigstens ,mehr als die
Halfte der Tage®): Major Depression (mindestens
mittelgradige depressive Storung)

0-5 Punkte: klinisch unauffallig
2 6 Punkte: depressive Stérung wahrscheinlich

< 8: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder
remittiert

9-16: leichtes depressives Syndrom

17-24: mittelgradiges depressives Syndrom

2 25: schweres depressives Syndrom

0-5: kein depressives Syndrom

6-14: leichtes depressives Syndrom

15-24: mittelgradiges depressives Syndrom
2 25: schweres depressives Syndrom

0-6: kein depressives Syndrom bzw. remittiert
7-19: leichtes depressives Syndrom

20-34: mittelgradiges depressives Syndrom

= 35: schweres depressives Syndrom
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Anhang 2 Antidepressiva — Wirkstoffe gegliedert nach Wirkstoffgruppen mit
Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring

(mod. n. [478] und dort zitierten Quellen und [595])

Siehe Kapitel 3.4: Pharmakotherapie

Wirkstoff Dosierung Plasmaspiegel Therapeutisches Drug
(Wirkstoffgruppe) Monitoring (TDM)
Anfangs- Standard- Serumkonzentration (Tal- Empfehlungsgrad fiir
dosis Tagesdosis spiegel vor Medikamen- TDM
[mg/Tag] [mg/Tag] teneinnahme) [ng/ml]

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-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Citalopram 20 20-40 50-110 empfohlen
Escitalopram 10 10-20 (bei 15-80 empfohlen

Pat > 65

Jahre 10)
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
Vortioxetin”~ 10 10 (5-20) noch nicht verfligbar keine Empfehlung

Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren
Moclobemid 150 300-600 300-1000 hilfreich

Tranylcypromin 10 20-40 <50 moglicherweise hilfreich
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Wirkstoff Dosierung Plasmaspiegel Therapeutisches Drug
(Wirkstoffgruppe) Monitoring (TDM)
Anfangs- Standard- Serumkonzentration (Tal- Empfehlungsgrad fiir
dosis Tagesdosis spiegel vor Medikamen- TDM
[mg/Tag] [mg/Tag] teneinnahme) [ng/ml]

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 Std. moglicherweise hilfreich
nach letzter Einnahme)

Serotonin-Wiederaufnahme-Verstarker

Tianeptin 37,5 37,5 keine Angabe keine Empfehlung

*: Antidepressivum mit antidepressiv wirksamem ersten Metaboliten. Die Angabe zur empfohlenen Serumkonzentration be-
zieht sich auf die Summe aus Wirkstoff und erstem Metaboliten.

**: Vortioxetin ist ein SSRI mit zusatzlicher Aktivitat an postsynaptischen Serotonin-Rezeptoren (5-HT-Rez.): agonistisch an 5-
HT1A-Rez., partialagonistisch an 5-HT1B-Rez., antagonistisch an 5-HT1D-, 5-HT3- und 5-HT7-Rezeptoren.
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Anhang 3 Weitere zur Behandlung der Depression eingesetzte Arzneimittel
mit Angaben zu Dosierung, Plasmaspiegel und Monitoring

(soweit anwendbar mod. n. [478] und dort zitierten Quellen)

Siehe Kapitel 3.4: Pharmakotherapie

Wirkstoff
(Wirkstoffgruppe)

Nichtklassifizierte Antidepressiva

Trazodon

Lithiumsalze

Phytopharmaka

Hypericum perforatum
(Johanniskraut)

Dosierung Plasmaspiegel Therapeutisches Drug
Monitoring (TDM)

Anfangsdosis Standard- Serumkonzentration = Zusammenhang

[mg/Tag] Tagesdosis [ng/ml] zwischen Serumspiegel
[mg/Tag] und klinischer Wirkung

50-100 200-400 650-1 500 nachgewiesen

AusschlieBlich Zielwert: s. links sehr hoch

anhand des 0,6-0,8

Plasmaspiegels  mmol/l

dosieren.

Ubliche

Anfangsdosis:
8-12 mmol/Tag

Unsicherheit bezliglich des Wirkmechanismus und des
verantwortlichen Wirkstoffes. Dosierung unsicher wegen
schwankender Wirkstoffkonzentrationen der pflanzlichen
Zubereitung.

Angeboten werden 500-1000 mg Trockenextrakt.
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Anhang 4 Antidepressivagruppen mit unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen

(mod. nach [478] und dort zitierten Quellen)

Siehe Kapitel 3.4: Pharmakotherapie

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Interaktionen/Arzneimittel-
Wechselwirkungen (WW)

Kontraindikationen

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva, TZA (Nichtselektive Monoamin-Riickaufnahme-Inhibitoren,

NSMRI)

Aufgrund der Vielzahl der
Nebenwirkungen und ihrer
Variabilitat zwischen den einzelnen
Stoffen werden hier nur fiir die
Wirkstoffgruppe typische UAW
aufgefiihrt. Naheres siehe
Fachinformationen oder spezielle
Ubersichtsliteratur.

Anticholinerge Effekte:
Mundtrockenheit, Miktions- und
Akkommodationsstérungen,
Obstipation, Hypohidrose, lleus,
Glaukomanfall; Gewichtszunahme;

Sedierung; Orthostase-Reaktionen:

Blutdruckabfall, Tachykardie,
Schwindel; kardiale
Erregungsleitungsstérungen;
Odeme; Blutbildungsstérungen;
Leberwerterhdhung

Verstarkung der anticholinergen
und/ oder sedierenden Effekte bei
Kombination mit anderen
Anticholinergika oder zentral-
dampfenden Stoffen:
Antihistaminika, Parkinsonmittel,
Hypnotika/Sedativa/ Tranquilizer,
Neuroleptika, Anasthetika, Alkohol
(pharmakodynamische
Interaktionen (pd)); Verminderte
antihypertensive Wirkung von
Methyldopa oder Clonidin (pd);
Wirkungsverstarkung von
Sympathikomimetika (z. B.
Blutdruckkrisen oder Arrhythmien
bei sympathomimetikahaltigen
Lokalanasthetika) (pd); Kombination
mit nichtselektiven MAO-Hemmern
(Tranylcypromin) vermeiden
(hypertone Krisen, Hyperpyrexie,
Krampfanfalle) (pd),
Wirkungsverstarkung von oralen
Antikoagulantien
(pharmakokinetische Interaktionen
(pk)); Wirkungsverstarkung durch
die SSRI Fluoxetin, Fluvoxamin,
Paroxetin, einige Neuroleptika
(Levomepromazin, Melperon,
Thioridazin), Cimetidin (pk);
Wirkungsabschwéachung
(Enzyminduktion) durch
Antiepileptika (Phenytoin,
Carbamazepin, Barbiturate),
Rifampicin, Johanniskraut (pk),
orale Kontrazeptiva bzw.
Zigarettenrauchen mdglich.
Clomipramin: Eine Kombination
auch mit reversiblen MAO-
Hemmern vermeiden
(lebensgefahrliches serotonerges
Syndrom).

Akute Intoxikationen mit zentral
dampfenden Stoffen inkl. Alkohol.
Unbehandeltes Engwinkelglaukom.
Akute Harnverhaltung,
Pylorusstenose, Paralytischer lleus.
Schwere Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Vorsicht bei
Prostatahypertrophie, intestinalen
Stenosierungen, schweren
Leberschaden, erhohter zerbraler
Krampfbereitschaft, Stérung der
Blutbildung, zerebrovaskulare
Stoérungen und kardialer
Vorschadigung, insbesondere
Reizleitungsstérungen (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 genommen
werden.
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Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Interaktionen/Arzneimittel-
Wechselwirkungen (WW)

Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Haufig gastrointestinale (Ubelkeit,
Erbrechen) sowie exzitatorische
(Unruhe und Schlafstérungen)
UAW; Kopfschmerzen. Haufig
Stérungen der Sexualfunktion,
insbesondere verzogerte
Ejakulation sowie
Orgasmusstdrungen bei beiden
Geschlechtern. Reversible
Beeintrachtigung der
Spermienqualitat. Blutungsneigung
kann erhéht sein. Gelegentlich
Hautausschlage (absetzen, wenn
Fieber und immunallergische
Symptome hinzutreten!).
Hyponatriamie, SIADH.
Dosisabhangige Verlangerung der
QTc-Zeit im EKG mit Risiko
potentiell lebensbedrohlicher
Herzrhythmusstérungen,
insbesondere bei Fluoxetin,
Citalopram und Escitalopram
[489]. Selten
extrapyramidalmotorische
Stérungen. Gelegentlich
Sinusbradykardie. Im Vergleich zu
TZA sehr viel geringere
anticholinerge, adrenolytische,
antihistaminerge und kardiotrope
UAW. Citalopram:
Kumulationsgefahr bei alten
Patienten und Leberinsuffizienz.
Alle SSRI aufer Fluoxetin:
Entzugssymptome bei abruptem
Absetzen; bei Niereninsuffizienz
(Serum-Kreatinin > 2,7 mg/dl) oder
schwerer Leberinsuffizienz Dosis
reduzieren. Sertralin:
Dosisreduktion bei
Leberinsuffizienz.

Bei gleichzeitiger Verordnung von
SSRI und anderen Medikamenten
ist vorherige genaue Information
Uber potentiell gefahrliche WW
notwendig (Fachinformation)! Die
CYP-inhibierende Wirkung von
Sertralin, Escitalopram und
Citalopram ist deutlich schwacher
als die von Fluoxetin, Fluvoxamin
und Paroxetin, die von Vortioxetin
ist vernachlassigbar. Kombination
mit MAO-Hemmern ist
kontraindiziert, Vorsicht bei
Kombination mit Tramadol:
serotonerges Syndrom
(Bauchkrampfe, Kleinhirnzeichen,
Myoklonus, Verwirrtheit, Schwitzen,
Tachykardie, Hypertonie), auch
Serotonin-Prakursoren (Tryptophan,
Oxitriptan) oder Carbamazepin
meiden (pd).
Nebenwirkungsverstarkung auch
bei Kombination mit Johanniskraut.
Lithium: Verstarkung serotonerger
Wirkungen maglich (pd).
Verstarkung der Blutungsneigung
durch Azetylsalizylsdure, NSAR und
orale Antikoagulanzien
(Gerinnungsparameter) (pk). Risiko
fur QTc-Zeit-Verlangerung im EKG
und Gefahr potentiell letaler
Herzrhythmusstdrungen steigt bei
Komedikation mit anderen QTc-Zeit-
verlangernden Pharmaka. Fluoxetin
und Paroxetin hemmen den
CYP2D6-abhangigen Metabolismus
einiger anderer Arzneistoffe (z. B.
trizyklische Antidepressiva,
Neuroleptika vom Phenothiazin-Typ,
Metoprolol, Klasse-Ic-
Antiarrhythmika, Codein u. a.),
Fluvoxamin den CYP1A2-
abhangigen Metabolismus 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 beschleunigen

(Pk).

Kontraindikationen

Kombination mit MAO-Hemmstoffen
(s. links). Akute Alkohol-,
Schlafmittel-, Analgetika- und
Psychopharmakavergiftungen.
Schwere Leber- oder
Nierenfunktionsstérungen, erhohte
Krampfbereitschaft. Zumindest im 1.
Trimenon der Schwangerschaft
sollten SSRI nicht eingenommen
werden, wenngleich neuere Studien
kein erhohtes teratogenes Risiko
unter Fluvoxamin, Fluoxetin,
Paroxetin und Sertralin berichtet
haben. Besondere Vorsicht bei
long-QT-Syndrom.

© azq 2015

186



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Langfassung
2. Auflage, Version 4

Interaktionen/Arzneimittel-
Wechselwirkungen (WW)

Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Keine Kombination mit
serotonergen Substanzen: SSRI,
Clomipramin, Tryptophan,
Triptanen, Sibutramin, Selegilin,
Duloxetin oder Venlafaxin (pd). Die
Wirkung von Sympathikomimetika
(direkten oder indirekten) kann
verstarkt werden. Tyraminhaltige
Nahrungsmittel (z. B. gealterten
Kase, Sauerkraut, Uberreife
Bananen, Hefeextrakte; s. Fachinfo)
mussen unter einer Tranylcypromin-
Medikation streng gemieden
werden. Moclobemid verstarkt die
Wirkung von Opioiden (pd).
Moclobemid hemmt den CYP2D6-
und den CYP2C19-abhangigen
Metabolismus einiger anderer
Arzneistoffe (z. B. TZA,
Neuroleptika vom Phenothiazin-Typ,
Metoprolol, Klasse-Ic-
Antiarrhythmika, Codein u. a.), bei
denen Dosisreduktionen erforderlich
sind (pk).

Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen,
gel. gastrointestinale Stérungen,
Schlaf-stérungen, Unruhe. Bei
Diatfehler (Konsum gréRerer
Mengen von Tyramin) unter
Tranylcypromin-Medikation Gefahr
potentiell lebensbedrohlicher
Bluthochdruckkrisen.

Selektive Serotonin-/ Noradrenalin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSNRI)

Venlafaxin: ahnlich wie SSRI,
Ubelkeit, Obstipation,
Mundtrockenheit, Unruhe,
Schlaflosigkeit; dosisabhangige
Blutdrucksteigerung — regelmafige
Kontrolle; Hyponatriamie.
Duloxetin: ahnlich wie SSRI,
Ubelkeit, Mundtrockenheit,
Diarrhoe, Obstipation, Harnverhalt,
Schlaflosigkeit, Schwindel,
Mudigkeit, Blutdruckkontrolle
angeraten.

Venlafaxin: Konzentrationserhéhung
und vermehrte Nebenwirkungen mit
Fluoxetin oder Paroxetin (pk u. pd).
Duloxetin: s. Fachinformation

Alpha-2-Rezeptor-Antagonisten (Mirtazapin, Mianserin)

Sedierung, Benommenheit,
Gewichtszunahme,
Mundtrockenheit, Orthostase,
Odeme; cave potenziell Induktion
von Agranulozytose;
Leberfunktionsstérungen.

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,
Rifampicin); Wirkungsverstarkung
durch Enzyminhibitoren (z. B. HIV-
Proteasehemmer, Azol-
Antimykotika, Erythromycin,
Clarithromycin) (pk).

Kontraindikationen

Akute Alkohol-, Schlafmittel-,
Analgetika- und
Psychopharmakavergiftung.
Phaochromozytom oder
Thyreotoxikose. Moglichst nicht
einsetzen bei Suizidalitat oder
erhohter Krampfbereitschaft. Keine
Kombination mit Opioiden oder
serotonergen Antidepressiva.
Nicht-Einhaltung der tyraminarmen
Diat bei Tranylcypromin-
Behandlung.

ahnlich wie SSRI

Schwere Leber- oder
Niereninsuffizienz, kardiale
Erkrankungen
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Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Interaktionen/Arzneimittel-
Wechselwirkungen (WW)

Kontraindikationen

Selektiver Noradrenalin-Dopamin-Riickaufnahme-Inhibitor (Bupropion)

Uberempfindlichkeitsreaktionen der
Haut, Mundtrockenheit, Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bauch-
schmerzen, Verstopfung,
Schlaflosigkeit, Agitiertheit, Angst,
Zittern, Schwindel,
Geschmacksstérungen,
Sehstérungen, Tinnitus, erhéhter
arterieller Blutdruck,
Kopfschmerzen, Fieber und
Brustschmerzen, epileptische
Anfalle.

Keine Kombination mit MAO-
Hemmern. Erhohte Plasmaspiegel
von Desipramin, Imipramin,
Risperidon, Thioridazin, Metoprolol,
Propafenon und Flecainid, wenn
diese Substanzen gleichzeitig mit
Bupropion verabreicht werden.

Krampfleiden, ZNS-Tumore,
Behandlung mit weiteren
Bupropion-haltigen Medikamenten
(z. B. zur Raucherentwéhnung),
Alkohol- oder Benzodiazepinentzug,
schwere Leberzirrhose, Bulimie,
Anorexia nervosa.

Melatonin-Rezeptor-Agonist und Serotonin-2C-Rezeptor-Antagonist (Agomelatin)

Transaminasen-Erhéhung
(regelmaRige
Kontrolluntersuchungen erforderlich,
s. Fachinformation), Ubelkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen und
Migrane, Schlafrigkeit oder
Schlaflosigkeit, Diarrh6é und
Obstipation, Ubelkeit, vermehrtes
Schwitzen, Riickenschmerzen,
Angst

Keine Kombination mit CYP1A2-
Inhibitoren Fluvoxamin und
Ciprofloxacin, die den Abbau von
Agomelatin hemmen
(kontraindiziert, bei Agomelatin-
Gabe). Bei gleichzeitiger
Anwendung von Agomelatin mit
maRigen CYP1A2-Inhibitoren (z. B.
Propranolol, Grepafloxacin,
Enoxacin) ist Vorsicht geboten, da
dies zu einer erhéhten Agomelatin-
Exposition flihren konnte, ebenso
Ostrogene.

Nichtklassifizierte Antidepressiva (Trazodon)

Mudigkeit, Schwindel,
gastrointestinale Beschwerden,
Mundtrockenheit, Blutdruckabfall,
Herzrhythmusstérungen,
Priapismus.

Lithiumsalze

Verstarkung der hypotensiven
Wirkung durch Phenothiazine (z. B.
Chlorpromazin, Fluphenazin,
Levomepromazin, Perphenazin)

(pd).

Siehe Anhang 8: Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie

Phytopharmaka (Johanniskraut)

Phototoxische und allergische
Hautreaktionen, gastrointestinale
Beschwerden, Mudigkeit, Unruhe.

Wirkungsverminderung
(Enzyminduktion) von oralen
Antikoagulantien (Phenprocoumon),
Antidepressiva (Amitriptylin,
Paroxetin, Sertralin), Antiepileptika
(Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital), Alprazolam, oralen
Kontrazeptiva, Ciclosporin, Digoxin,
Theophyllin, Proteaseinhibitoren

(z. B. Indinavir), Methadon, evtl.
auch anderen HIV-Medikamenten
(Efavirenz, Nevirapin), (pk);
Serotonerges Syndrom bei
Kombination mit SSRI, Triptanen
maglich (pd).

Demenz, eingeschrankte
Leberfunktion oder erhohte
Transaminasenwerte um mehr
als das 3-fache des oberen
Normbereichs.

Gleichzeitige Anwendung mit
starken CYP1A2-Inhibitoren
(z.B. Ciprofloxacin, Fluvoxamin).

Akute Alkohol-, Schlafmittel-,
Analgetika- und
Psychopharmakavergiftungen.

Schwere depressive Episoden,
bekannte Lichtliberempfindlichkeit,
besondere Vorsicht bei
Multimedikation und Komedikation
mit geringer therapeutischer Breite.
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Anhang 5 Substrate (nur Antidepressiva) der Cytochrom P450-Isoenzyme

(nach [595; 648] und www.drug-interactions.com)

CYP1A2
(Amitriptylin)

(Clomipramin)

Imipramin
Duloxetin
(Mirtazapin)
Agomelatin
Fluvoxamin

CYP2C9/10
(Amitriptylin)
Doxepin
Fluoxetin

CYP2C19

Amitriptylin
Clomipramin
Imipramin
Trimipramin
Moclobemid
Doxepin
Fluoxetin
Sertralin
Moclobemid
Citalopram

Angaben in Klammern: untergeordnete Bedeutung

CYP2D6

Amitriptylin
Clomipramin
Desipramin
Imipramin
Nortriptylin
Trimipramin
Maprotilin
Fluvoxamin
Fluoxetin
Paroxetin
(Mirtazapin)
Mianserin
Doxepin
(Duloxetin)
Venlafaxin
Vortioxetin

CYP3A3/4

(Amitriptylin)

(Mirtazapin)

Trazodon
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Anhang 6 Grunde fur erhohtes Nebenwirkungsrisiko der Antidepressiva bei
alteren und alten Menschen

[695]

e erhohte Wirkspiegel bei reduzierter Clearance

0 gehauft im Alter,
0 bei Komorbiditat (z. B. Leberfunktionsstérungen),
o als Folge von pharmakokinetischen Wechselwirkungen;

e erhohte oder wechselnde Wirkspiegel durch Fehleinnahme (kognitive Stérungen, Multimedikation);
e pharmakodynamische Faktoren wie

o verringerte Homoéostase-Kapazitat,

o0 Arzneimittelinteraktionen (z. B. bei anticholinerg wirkenden Substanzen);
¢ erhohte Folgerisiken von Nebenwirkungen wie

o Orthostase = Sturz - Schenkelhalsfraktur,
o Sedierung - Inaktivitdt > Bettlagerigkeit.
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Anhang 7 Medikamentose Behandlung der therapieresistenten Depression

(Evidenzbewertung aus CPA-CANMAT-Leitlinie [222] in Level 1-3 Gbernommen)

Abbildung 10: Medikamentése Behandlung der therapieresistenten Depression

el
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Anhang 8 Anwendungsempfehlungen: Lithiumtherapie

Vor Beginn der Behandlung:

e korperliche Untersuchung (internist. u. neurolog.);

e Korpergewicht;

e Na, K, BZ, T3, T4, TSH, Cai. S., BB, U-Status, Schwangerschaftstest;

e Serum-Kreatinin, Abschatzung der Kreatinin-Clearance nach der Cockcroft-Formel:

_ " .
(140 — Alter) x Kérpergewicht [kq] bzw.: (Img/dI] x 72)

Kreatinin-Clearance = Kreas [umol/l] x 0,82

Frauen: x 0,85!

Normwer Norm: . 110 100 90 80 70 60 95 85 75 65 55 45 3::1
te # .
(mindest 'nl

ens): Alter: 30J. 40J. 50J. 60J. 70J. 80J. 30J. 40J. 50J. 60J. 70J. 80J.
Patient aufklaren iiber: Praktische Durchfiihrung:

« Flissigkeitsverlust und Kochsalzmangel meiden: e Beginnen bei unbeeintrachtigter Nierenfunktion

und Fehlen von Medikamenten, die den Lithium-
Serumspiegel erhéhen (siehe unten) mit 12- bis
18 mmol Lithium pro Tag, verteilt auf 2x tgl. Gabe
in 12-stlindigem Abstand;

e Verhaltensmalregeln: ausreichend Trinken insb.
bei Hitze oder kdrperl. Anstrengung; bei
Flussigkeitsverlust wie Fieber, starker Diarrhoe
oder starkem Erbrechen Lithiumeinnahme

unterbrechen und umgehend Spiegelkontrolle; e cave: Lithiumdosis immer nach mmol berechnen,

keine kochsalzarme oder Nulldiat; keine da die verschiedenen Lithiumsalze
Diuretika, ACE-Hemmer oder nicht-steroidale (Lithiumcarbonat, Lithiumacetat, Lithiumaspartat,
Antiphlogistika ohne Riicksprache mit Lithium- Lithiumsulfat) unterschiedliches Gewicht haben,
verschreibendem Arzt; jeden Arzt tiber die wirksam aber der molekulare Lithiumanteil ist;
Lithiumbehandlung informieren; vor Narkosen e Dosierung nach 12-Stunden-Serumspiegel
Ricksprache mit Lithium-verschreibendem Arzt anpassen, d. h. Blutentnahme am Morgen vor
halten; Einnahme der Medikation;

e die NW (siehe unten); o therapeutisches Fenster: 0,6- bis 1,0 mmol/l;

¢ Intoxikationszeichen (siehe unten) (beim e Serumspiegel-Bestimmung anfangs wochentlich,
Auftreten Lithiumeinnahme unterbrechen und bei stabiler Langzeitbehandlung mind.
sofortige Serumspiegelkontrolle); 1x/Vierteljahr;

o Erfordernis einer sicheren Kontrazeption; e dabei immer auch kontrollieren: Kreatinin, Na, K,

e Lithiumpass und Stimmungskalender Caim Serum;
aushandigen. e Absetzen immer sehr langsam ausschleichend

(Gefahr der Rezidiv-, insb. Manieinduktion),
sofern nicht wegen Intoxikation oder schweren
o akutes Nierenversagen; NW sofortiges Absetzen unumganglich.

Absolute Kontraindikationen:

e akuter Myokardinfarkt.

Relative Kontraindikationen:

e Niereninsuffizienz;

e Psoriasis;

e Schwangerschaft und Stillen;
e M. Addison.
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Typische NW auch bei therapeutischen
Serumpiegeln:

e Polyurie, Polydipsie;

o feinschlagiger Tremor;

¢ Gewichtszunahme;

¢ (latente) Hypothyreose, Strumaentwicklung;
e Diarrhoe;

- erste MalRnahme: Absenken des Serumspiegels
innerhalb des therapeutischen Bereichs.

Intoxikation:

e Ataxie, Schwindel;

e grobschlagiger Tremor;

e Dysarthrie;

o Ubelkeit, Erbrechen;

e Diarrhoe;

e (dauerhafte) Nierenschadigung;

¢ Rigor, Hyperreflexie, Krampfanfalle,
Bewusstseinstriibung, Koma, Tod.

Wechselwirkungen:

e Diuretika, ACE-Hemmer und nichtsteroidale
Antiphlogistika (auBer ASS) heben (gefahrlich)
den Lithium-Serumspiegel.

Anwendung von Lithium in der Schwangerschaft
o sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung;

e Aufklarung und Schulung der Schwangeren
hinsichtlich Teratogenitat, Toxizitat und
Komplikationen;

e besonders enge Indikationsstellung im ersten
Trimenon;

e Lithium-Serumspiegelbestimmungen 14-taglich,
ab 20. Schwangerschaftswoche wéchentlich
(relevante Verschiebungen im Wasser- und
Elektrolythaushalt in der zweiten
Schwangerschaftshalfte);

e Serumspiegel am unteren Rand des
therapeutischen Bereichs einstellen, d. h. ca. 0,5
bis 0,6 mmol/l;

e Tagesdosis auf drei bis funf Einzeldosen eines
retardierten Lithiumpraparates verteilen, um
Serumspiegel-Spitzen zu vermeiden;

¢ keine Anwendung von Diuretika, keine salzarme
Diat, eine Saunabesuche, keine starke sportliche
Betatigung;

e bei gastrointestinalen Stérungen (Cave
Schwangerschaftsibelkeit) und fieberhaften
Erkrankungen Serumspiegel-Kontrolle,
Aussetzen der Lithiumeinnahme bis zum
Ausschluss einer Lithium(sub)intoxikation;

zusatzliche Ultraschallkontrolle in Spezialzentrum
mit fetalem Echokardiogramm in der 18. und 23.
Schwangerschaftswoche;

sofern Geburt vorhersehbar oder planbar,
Lithium zwei Tage zuvor pausieren, wegen der
erheblichen Flissigkeitsverschiebung durch die
Geburt;

siehe auch [1552; 1553].
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