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JKomorbiditaten*

Einen Plural von Morbiditat und Komorbiditat gibt es nicht, obwohl sehrhau-
fig in Fachtexten anzutreffen. Beide Begriffe beschreiben im epidemiologi-
schen Sinne die Haufigkeit von Erkrankungen mit bestimmten GréRen wie
Inzidenz oder Pravalenz, oder das Kranksein als solches. Dafiirkann es
keinen Plural geben, sie sind unzéhlbar. Das sind Singularworter wie bei-
spielsweise auch ,Gesundheit“. Beide Begriffe meinen nicht die einzelnen
zahlbaren Erkrankungen. Man sollte deshalb immer,Begleiterkrankungen*
schreiben, solange es keinen anderen Begriff gibt. Auch im Singular sollte
Komorbiditéat nurverwendet werden, wenndas Kranksein als solches ge-
meintist. Das Problemist, dass reine Sprachwissenschaftler (Duden usw.)
die medizinisch-epidemiologische Bedeutung des Begriffs nichtkennen,
und demzufolge nichts gegen den Plural einzuwenden haben. Weiterhinist
auch im dominanten Englischen zumeist von ,comorbidities” die Rede,
wahrscheinlich ist das auch dort falsch.

Literatur: https://www.pschyrembel.de/Morbidit%C3 %A4t/KOEG3

Die Zusammenfassung aller psychotherapeutischen Verfahren ohne Diffe-
renzierung derdeutlich unterschiedlichen Evidenzlage ist nicht gerechtfer-
tigt. Dies betrifft das gesamte Kapitel ,Psychotherapie”, weshalb dieser Kri-
tikpunkt den detaillierteren Punkten vorangestellt ist. Wahrend die Evidenz-
lage Uiberzeugende Hinweise fiir eine antidepressive Wirksamkeit von KVT
darstellt, ist die Evidenz fiir TP-Verfahren deutlich schlechter. Eine wissen-
schaftliche Leitlinie muss den Anspruch haben, die gesammelte Evidenz
jenseits von Berufspolitik oder Zulassungsverfahren darzustellen (analog
gibt es bspw. Empfehlungen zu medikamentdser off-label Behandlung).
Hier hat die Neufassung der LL bedauerlicherweise die Chance verpasst,
auch psychotherapeutische Verfahren einer wissenschaftichen Priifung zu
unterziehen. Dies ist ein gravierender Nachteil.

Die Zusammensetzung der Leitliniengruppe ist hochst kritisch zu bewerten,
da relativ kleine FG mit iiberlappenden Interessen tiberproportional Raum
gegeben wird. Dies verzerrt den Konsensprozess erheblich und fiihrt mog-
licherweise zu demin Punkt A angesprochenen Problem.

Die Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie sind deutlich kritischer
formuliert als zur Psychotherapie, was moéglicherweise ebenfalls eine Folge
von Punkt (B)ist.

D) Grundsatzlich sollte im Text der NVL nicht der Terminus ,elektrokonvul-
sive Therapie“, sondern der Terminus ,Elektrokonvulsionstherapie“durch-
gangig fiir die EKT verwendet werden. Der Terminus ,Elektrokonvulsions-
therapie“ist zudemdurch das DIMDI definiert.

1) In der"Information fiir Patientinnenund Patienten™: "Antidepressiva -was teilweise

tun, wenn ein Antidepressivum nicht wirkt?" steht unter "Wirkung mit einem

Beriick-
sichtigt?

ja

ja

nein

nein

Begriindung

BeiderVerfahrensunabhéngigkeit der Empfehlungen undder Fo-
kussierung auf die Richtlinienverfahren handelt sich um eine grund-
legende Entscheidung, die das Vorgehen aus der 1. und 2. Auflage
fortsetzt und die wahrend der AG-Arbeit von der Leitliniengruppe
bestéatigt wurde (siehe auch Abschnitt Methodenkritische As-
pekte/Fazit). Auf Basis dieser Pramisse erfolgte die Evidenzaufbe-
reitung, deren Schwerpunkt fiir die 3. Auflage auf die Darstellung
derschweregradspezifischen Indikationen gelegt wurde.

Mit der Anerkennung als Richtlinienverfahrenfiir depressive Stérun-
gen kann die grundsétzliche Wirksamkeit der betreffenden psycho-
therapeutischen Verfahren als gegeben angesehenwerden. Aller-
dings erfolgt die Aufnahme als Richtlinienverfahren tatséchlich nicht
fur spezifische klinische Situationen (z.B. schwere Depressionen,
chronische Depressionen, Rickfallprophylaxe).

Die NVL Leitliniengruppe akzeptiert diesen wichtigen Kritikpunkt.
Fur Version 3.0 ist eine Beriicksichtigung nicht mehrméglich, da
dies eine andere Evidenzaufbereitung vorausgesetzt hatte. Da flr
NVL eine jahrliche Aktualisierungsabfrage vorgesehen ist, kann
durch die Leitliniengruppe eine Neuaufbereitung der Evidenz zu
dieser Fragestellung fiireine dernachsten Versionen beschlossen
und dergenerelle Umgang mit der Problematik neu diskutiert wer-
den.

GemaR AWMF-Reglement kdnnen alle wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften ihrInteresse an einer Mitarbeit an einer Leitlinie bekun-
den. Derzeit besteht keine Regelungsmdglichkeit bezlglich derge-
schilderten Problematik.

Essind in derneuen Leitliniengruppe auch weitere psychiatische
Fachgesellschaften dazugekommen.

Zudemwurde versucht, Kompromisse zu erzielen, mitdenen alle
Fachgesellschaften mitgehen kénnen. Mit sehr wenigen Ausnah-
men wurden die Empfehlungen mit starkem Konsens verabschie-
det, so dass hierkeine systematische Verzerrung zu vermuten ist.

1) Ein allgemeiner Hinweis zu den Nebenwirkungen istim Text ent-
halten. Aus Platzgriinden kann hier nicht auf die Nebenwirkungen
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anderen Mittel verstarken": "Allerdings kdnnen durch die Wirkungsverstar-
ker zusatzliche Nebenwirkungen auftreten." Hier miisste es unseres Erach-
tens lauten: "Allerdings kénnendurch die Wirkungsverstarker zusatzliche, u.
U. langfristige Nebenwirkungen auftreten”, insbesondere zur Augmentation
eingesetzte Neuroleptika sind ja bekanntlich mit dem Risiko der Entwick-
lung von irreversiblen Spatdyskinesien behaftet.

2) In der"Information fiir Patientinnen und Patienten™: "Antidepressiva - was
sollte ich wissen?" findet sich der Hinweis, dass Antidepressiva "gezielt ge-
gen depressive Beschwerdenwirken sollen". Ein solcher Hinweis ist sach-
lich nicht begriindbar, da Antidepressiva keineswegs direkt oder gar gezielt
aufdie Stimmung einwirken.

3) Richtig ist, dass der Wirkmechanismus von Antidepressiva zu groRen

dereinzelnen Augmentationsstrategien eingegangen werden.

2) ,gezielt" streichen:
Sie heillen ,Antidepressiva“, da sie gezielt gegen depressive Be-
schwerden wirken sollen.

3) Satz"Forschende..." kann gestrichen werden:

4) Hinweis zur Dauer erganzen. Auf eine konkrete Information zur
Dauerder Akuttherapie verzichten,da sehrindividuell und von vie-
len Faktoren abhangig. "Die Behandlung dauert einige Monate.
Auch wenn die Beschwerden nachgelassenhaben, sollten Sie das
Medikament mindestens 6 Monate weiter einnehmen. Das kann ei-
nen Rickfall verhindem."

Teilen ungeklart und noch weiterhin Gegenstand der wissenschaftlichen
Auseinandersetzungist. Weiterhin wird nach unserem Daflirhalten der Neu-
rotransmitter-Hypothese der Depressionsentstehungeine Sicherheit unter-
stellt, die so nicht gegebenist.

Statt: "Das Gehimn besteht aus vielen kleinen Nervenzellen. Diese tauschen
mit Hilfe von Botenstoffen Informationen aus. Beieiner Depression sind die
Botenstoffe aus dem Gleichgewicht geraten. Dabeihandelt es sich zumeist
um Serotonin und Noradrenalin. Forschende gehen jedochdavonaus, dass
noch weitere Botenstoffe am Entstehen einer Depression beteiligt sind. An-
tidepressiva sollen das Gleichgewicht der Botenstoffe wiederherstellen"
sollte es unseres Erachtens heien: "Das Gehimn bestehtaus vielen kleinen
Nervenzellen. Diese tauschen mit Hilfe von Botenstoffen Informationen aus.
Dabeihandelt es sich zumeist um Serotonin und Noradrenalin. Antidepres-
siva sollen ein Gleichgewicht dieser Botenstoffe herstellen."

4) Weiterhin findet sich dort zur Einnahmedauer: "Auch wenn die Beschwer

den nachgelassenhaben, sollten Sie das Medikament mindestens 6 Mo-

nate weiter einnehmen. Das kann einen Riickfall verhindern." Hier fehlt un-

seres Erachtens ein Hinweis auf eine maximale Einnahmedauer.

Auf das Gendern zusammengesetzter Worter wird in NVL bislang in
derRegel verzichtet.

...grdstzl. Kénnte man nein
das Wort Patienten-x

suchen und richtig

gendemn

... transparentes Ma- Interessenkonflikte werden aufgelistet an folgender Stelle ...*  Transparenz erfordert Disclosures aller Autor*innen, der globale Hinweis im ' ja
nagementvon Inte- jetzigen Text genligt nicht.

ressenkonflikten ..."

217  allgemein 0

58 Impresssum Il Organisa- 14
tion und me-
thodisches
Vorgehen

46 \% Absatz zu 16 Text zu Nozebo-Effek- Die GroRe des Effektes derfehlenden Verblindung in Psychotherapiestu-  ja
Nozebo-Effek- ten dien und dadurch des fehlenden Plazebo-Effektes sowie moglicher Nozebo-
ten Effekte sollte konkreter benannt werden, da sich daraus die Konsequenz er-

geben kann, dass Wartelisten- oder TAU-Kontrollen bei Psychotherapiestu-
dien unethisch sind, da sie bezliglich derantidepressiven Wirksamkeit nicht
interpretierbar sind. Sie sollten wegen der GroRe der Verzerrung auch nicht
als Evidenzbelege fiir die Wirksamkeit herangezogen werden. In der Meta-
Analyse von Robinson et al., wurden bereits 1990 dreifach héhere Effekt-
starken gefunden, wenn antidepressive Behandlungen gegen Wartelisten-
Kontrollen anstatt gegen Medikamenten-Plazebo getestet wurde. Hinweise
auf ahnlich groRe Verzerrungen in Folge fehlender Verblindung der Patien-
ten gibt es aus zahlreichen anderen Studien (GOLD SM, ENCK P, HAS-
SELMANNH, FRIEDE T, HEGERL U, MOHR DC, OTTE C (2017): Control
conditions forrandomized trials of behavioural interventions in psychiatry: a
decision framework. Lancet Psychiatr4:725-732; Baskin et al. 2003, J Con-
sult Clin Psychol)

147 v Placebo Ef- 16
fekte kénnten biszu 50%  Effekte zuriick zu fiihren sein

BeiAntidepressiva BeiAntidepressiva kdnnten 75-80% der Wirkung auf Placebo- Aufp. 16 wird angegeben: ,Bei Antidepressiva kénnten bis zu ca. 50% der  teilweise erganzen: "Weitere ca. 25% kénntendurch einen positiven Spon-
Wirkung auf Placebo-Effekte zuriickzufiihren sein®. Als Beleg werden drei tanverlauf, so dass etwa 25% auf den pharmakologischen Effekt im
Zitate aufgeflhrt, zwei Arbeiten von Kirsch et al., sowie eine Arbeit von engeren Sinn zurlickgehen.
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Leitlinie sichtigt?

derWirkung auf Pla- Mora etal. In keiner der zitierten Arbeiten wird die Quote von 50% genannt. Neuere Studien mit Kontrollen, die ausschlieRlich Nebenwirkungen

cebo-Effekte zuriick
zu fliihren sein

Mora etal.1 schreiben: ,Thus, 67.6 percent of the improvements in the
drug groups can also be found in the placebo groups®, beziehen sich hierbei
allerdings auf publizierte Studien, unterschatzen den Effekt also eher. Bei
Kirsch et al. wird gardie Frage aufgeworfen, ob nicht der Gesamteffektvon
Antidepressiva auf Placebo-Mechanismen zurlickzufiihren ist

2. Die uns bekannten Meta-Analysen zum Anteil des Placebo-Effektes an
der Gesamtwirkung von Antidepressiva weisen durchweg héhere Placebo-
Quoten aus als in der NVL berichtet. Methodisch sicherlich sehranspruchs-
voll sind die Ergebnisse der Cipriani et al.-Ubersicht, die in den Verum-
Gruppen 50% Responderberichten, in den Placebo-Gruppen40 % (was
80% der Effekte der Verum-Gruppen reprasentiert); ein Faktum, aufdas die
NVL-Gruppe hingewiesenwurde, aber trotzdem an den veralteten Annah-
men festgehalten hat

3. In einer Analyse von 66 Studien mit 15.000 Patienten im primaren Ver-
sorgungssystem werden Response-Ratenvon 53 (Antidepressiva) verus 40
%(Placebo)berichtet, somit also 75 % des Medikamenteneffektes, die sich
bereits im Placebo-Armfinden

4. In einer Cochrane-Analyse wird berichtet, dass beim Test von Antide-
pressiva versus aktiven Placebos der Vorteil fiir die Antidepressiva nicht
mehr signifikant wird

5.InderNVL liest sich das Verschwinden des signifikanten Vorteils beim
Vergleich zu aktiven Placebos dieser Cochrane-Analyse folgendermafen:
,In den wenigen Studien mit aktiven Placebo-Medikamenten (Imitation von
Nebenwirkungen, z. B. durch Atropin) sind Effekte von Antidepressivaklei-
ner* (das ist richtig; sie sind sogar nicht mehr signifikant, iberwas jedoch
nicht informiert wird). Insofern gibt es in der Literatur groRe Einigkeit, dass
die Placebo-Effekte beider Behandlung von Antidepressivasehrhoch an-
zusetzen sind, was jedoch in der NVL ohne wissenschaftliche Belege deut-
lich niedriger dargestellt wird.

1. Mora MS, Nestoriuc Y, Rief W. Lessons leamed from placebo groups in
antidepressant trials. Philosophical Transactions of the Royal Society B-Bio-
logical Sciences. 2011;366(1572):1879-1888.

2. Kirsch |. Placebo Effect in the Treatment of Depressionand Anxiety.
Frontiers in Psychiatry. 2019;10.

3. Pléderl M, Hengartner MP. Guidelines for the pharmacological acute
treatment of major depression: conflicts with current evidence as demon-
strated with the German S3-guidelines. BMC Psychiatry. 2019;19(1):265.
4.Linde K, Kriston L, Rucker G, et al. Efficacy and Acceptability of Pharma-
cological Treatments for Depressive Disorders in Primary Care: Systematic
Review and Network Meta-Analysis. Annals of Family Medicine.
2015;13(1):69-79.

5. Moncrieff J, Wessely S, Hardy R. Active placebos versus antidepressants
fordepression. The Cochrane Database of Systematic Review. 2004;1:DOI:
10.1002/14651858.CD14003012.pub14651852.

induzieren, sind ethisch nicht vertretbar, so dass fiirjiingere Antide-
pressiva keine ausreichenden Erkenntnisse mit aktiven Placebo-
Kontrollen vorliegen."

Angabe 50% stammt aus Kirsch etal. 1998, dort + 25% "Spontan-
heilung".

Mora et al. und auch andere differenzieren nicht zwischen Placebo-
Effekt und natiirlicher Verbesserung.

Moncrieff 2004: SD 0,39 (95% C1 0,24; 0,54)N=9, X2=36,3

Sensitivitatsanalyse zur Reduktion der statistischen Heterogenitét:
SD 0.17 (0.00;0.34)
N=8, X2=8,51 bzw. SD,23 (0,06; 0,40)

"The more conservative estimates from the present analysis found
that differences between antidepressants and active placebos were
small."

v Absatz zu 16 Text zu Nozebo-Effek- Die GroRe des Effektes derfehlenden Verblindung in Psychotherapiestu- Dublette zu Kommentar #46
Nozebo-Effek- ten dien und dadurch des fehlenden Plazebo-Effektes sowie méglicher Nozebo-
ten Effekte sollte konkreter benannt werden, da sich daraus die Konsequenz er-

geben kann, dass Wartelisten- oder TAU-Kontrollen bei Psychotherapiestu-
dien unethisch sind, da sie bezliglich der antidepressiven Wirksamkeit nicht
interpretierbar sind. Sie sollten wegen der GroRe der Verzerrung auch nicht
als Evidenzbelege fiir die Wirksamkeit herangezogen werden. In der Meta-
Analyse von Robinson et al., wurden bereits 1990 dreifach h6here Effekt-
starken gefunden, wenn antidepressive Behandlungengegen Wartelisten-
Kontrollen anstatt gegen Medikamenten- Plazebo getestetwurde. Hinweise
auf ahnlich groRe Verzerrungen in Folge fehlender Verblindung der Patien-
ten gibt es aus zahlreichen anderen Studien (Gold et al., 2017: Control con-
ditions forrandomized trials of behavioural interventions in psychiatry: a de-
cision framework. Lancet Psychiatr4:725-732; Baskin etal. 2003, J Con-
sult Clin Psychol).
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Leitlinie sichtigt?
135 \% Fazitund 17 ,Wie in den Voraufla- Diesen Absatz6schen Die Psychotherapieforschung erlebteine enorme Dynamik, und es werden  Dublette
Konsequen- gen derLeitlinie hat jahrlich weit ber 100 randomisierte klinische Psychotherapie-Studien verdf-
zen flrdie sich die Leitlinien- fentlicht. Viele der darin evaluierten Ansatze werden bereits jetzt in der Ver-
Evidenz Be- gruppe entschieden, sorgung umgesetzt undes stellt sich die Frage nach deraktuellen wissen-
wertung in der psychotherapeutische schaftlichen Bewertungdes Behandlungsansatzes, sowie die Frage, bei
NVL Empfehlungenim welchen spezifischeren Zielsetzungen (schwere Depression, chronische
Rahmen der Richtli- Depression, Riickfallpravention, etc.) welche Ansatze als wissenschaftlich
nienverfahren verfah- fundiert gelten. Von einer wissenschaftlich fundierten Leitlinie ist zu erwar-
rensunabhangig aus- ten, die Bevdlkerung hier differenziert iber den Evidenzgrad einzelner Be-
zusprechen Die ein- handlungsansatze zu informieren, anstatt aufimplizite Annahmen aufbau-
zelnen psychothera- end Unterschiede in der wissenschaftlichen Untermauerung einzelner Be-
peutischen Verfahren handlungsansatze zu nivellieren.
hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit bei einzelnen Die NVL orientiert sich stark an den Richtlinienverfahren. Am Beispiel leich-
Indikationen im Ver- ter Depressionen wird andiskutiert, dass kein signifikanter Unterschiedin
gleich zu anderen derWirksamkeit zwischen den Richtlinienverfahren bisherbelegt wurde.
Verfahren zu bewer- Aus dieser Diskussion schlussfolgert die NVL, dass auch beianderen Ein-
ten, ist erschwert, weil zelindikationen vermutlich kein signifikanter Unterschied gefundenwirde
die Wirksamkeits- (z.B. beischweren Depressionen, bei chronischen Depressionen oder zur
nachweise flir die un- Rickfallverhinderung), selbst dann, wennes fiir einzelne Verfahren beiden
terschiedlichen Ver- genannten spezifischen Indikationen tiberhaupt keine belastbaren Studien-
fahren sehrheterogen ergebnisse gibt. Dies ist eine bei Leitlinienentwicklungen kaum akzeptable
sind. Generalisierung und verhindert eine sachliche Information der Bevélkerung,
Hinzu kommt, dass welche Ansatze beiwelchen Untergruppenvon Depressionen wissenschaft-
der Effekt von Psy- lich fundiert sind.
chotherapie beide-
pressiven Stdrungen
vermutlich zu einem
bedeutsamen Teil
nicht verfahrensspezi-
fisch, sondern auf
schulen-bzw. verfah-
renslibergreifende
Wirk- und Einflussfak-
toren zurlickzufithren
ist (Kapitel 4.5.3 Wirk-
und Einflussfaktoren
von Psychotherapie).

11 IV Methoden- 17 ..., erscheintim Be- Die unter[30] zitierte Arbeit von Nordmo et al. enthalt keine Die unter[30] zitierte Arbeit von Nordmo et al. enthéalt keine Aussage zum  nein
kritische As- reich Psychotherapie Aussage zum Vergleich von Kurzzeit-und Langzeittherapie, Vergleich von Kurzzeit-und Langzeittherapie, sondern belegt die Wirkung
pekte eine Ubertragbarkeit sondern belegt die Wirkung von Langzeittherapie unter natura- von Langzeittherapie unter naturalistischen Bedingungen.

von Kurzzeit-Studien  listischen Bedingungen.
auf Langzeit-Richtli-
nientherapien fraglich.
Es gibt jedoch Hin-
weise [30] auf die Ef-
fektivitat von nicht
zeitbegrenzter Psy-
chotherapie unterkli-
nisch reprasentativen
Bedingungen.
45 1.21 18 InderDEGS-Studie  In der DEGS-Studie wurde die Haufigkeit einerunipolaren De- Bitte das Erratum 2016 zu Jacobi2014 beachten (einige Pravalenzenwur-  ja

wurde die Haufigkeit  pression in der Allgemeinbevdlkerung im Zeitfenstervon 12
einerunipolaren De-  Monaten auf 8,2%, die 12-Monatsprévalenz fiir eine Major De-
pressionin derAllge- pression auf6,8% und fiireine Dysthymie auf 1,7% geschétzt.
meinbevdlkerungim  Fir die unipolare Depression entsprichtdies ca. 5,3 Mio. Be-
Zeitfenstervon 12 troffenen in Deutschland, die in einem Zeitraumvon 12 Mona-
Monatenauf7,7%,  ten erkrankt sind. [xx].

die 12-Monatspra-

valenz fiireine Major

den korrigiert):

[Erratumto: Mental disorders in the general population. Study on the health
of adults in Germany and the additional module mental health (DEGS1-
MH)] - PubMed (nih.gov)

Femerwird unterder Tabelle nachfolgender Hinweis gegeben, weshalb
sich die Angabe in Mio. auf eine spezifische Diagnose (unipolaroder MDD)
beziehen sollten.

Begriindung

sieche Kommentar#184

Der Satzwurde bereits noch einmal geandert.

Dublette zu #39
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Depression auf 6%
und fiireine Dysthy-
mie auf 2% geschatzt.
Damit lag die Anzahl
derBetroffenen in
Deutschland, die in ei-
nem Zeitraumvon 12
Monaten an eineruni-
polaren Depression
erkrankt sind, beica.
6,2 Mio. [37].

In der DEGS-Studie  In der DEGS-Studie wurde die Haufigkeit einer unipolaren De-
wurde die Haufigkeit  pression in der Allgemeinbevélkerung im Zeitfenstervon 12
einerunipolaren De-  Monaten auf 8,2%, die 12-Monatsprévalenz fiireine Major De-
pression in derAllge- pression auf6,8% und fiireine Dysthymie auf 1,7% geschétzt.
meinbevdlkerungim  Fir die unipolare Depression entsprichtdies ca. 5,3 Mio. Be-
Zeitfenstervon 12 troffenen in Deutschland, die in einem Zeitraum von 12 Mona-
Monaten auf7,7%,  ten erkrankt sind. [xx].
die 12-Monatspra-
valenz fiireine Major
Depression auf 6%
und flreine Dysthy-
mie auf 2% geschatzt.

Damit lag die Anzahl
derBetroffenen in
Deutschland, die in ei-
nem Zeitraumvon 12
Monaten an eineruni-
polaren Depression
erkrankt sind, beica.
6,2 Mio. [37].
47 v 1.2.2 Soziode- 19 Der Familienstand
mographische und das Vorhanden-
Faktoren sein bzw. Fehlen ei-
nervertrauensvollen
personlichen Bezie-
hung sind als Protek-
tiv- bzw. Risikofakto-
ren beiunipolaren De-
pressionen gesichert
[45]. Getrennte,ge-
schiedene und verwit-
wete Personen und
solche ohne enge Be-
zugspersonen erkran-
ken eher. In der
DEGS -Studie fand
sich eine deutlich er-
hoéhte 12-Monatspra-
valenz affektiver Sto-
rungen flirdiese
Gruppe von 16,3 % im
Vergleich zu Perso-
nen, die in
einerfesten Partner-
schaftleben (7,1 %)
[37]
188 1.2.2 Soziode- 19 Der Familienstand
mograph is- und das Vorhanden-
che Faktoren

39 1.2.1 18

Begriindung (mit Literaturangaben)

,eine Addition dereinzelnen Pravalenzen (insgesamt undin Unterkatego-
rien) ergibt aufgrund Komorbiditat der Diagnosen untereinander eine ho-
here Zahl als die jeweils angegebene Gesamtpravalenz und ist daher nicht

zulassig”

Bitte das Erratum 2016 zu Jacobi 2014 beachten (einige Prévalenzenwur-

den korrigiert):

[Erratum to: Mental disorders in the general population. Study on the health
of adults in Germany and the additional module mental health (DEGS1-

MH)] - PubMed (nih.gov)

Fernerwird unterder Tabelle nachfolgender Hinweis gegeben, weshalb
sich die Angabe in Mio. auf eine spezifische Diagnose (unipolaroder MDD)

beziehen sollten.

,eine Addition dereinzelnen Pravalenzen (insgesamt undin Unterkatego-
rien) ergibt aufgrund Komorbiditat der Diagnosen untereinander eine ho-
here Zahl als die jeweils angegebene Gesamtpravalenz und ist daher nicht

zulassig”

Depressionen sind haufiger Grund fiir Scheidungen, fiirreduzierte Sozial-
kontakte und Partnerschaften. Dies ist ein suffiziente Erklarung fiir diese
Befunde. Hierfehlende Partnerschaftals Ursache flir Depression zu postu-
lieren ist nicht zulassig. Der gleiche Denkfehler erfolgt bezliglich soziotko-
nomischer Aspekte. Depression gehtmit einem erhdhten Risiko beziiglich
Arbeitslosigkeit und soziodkonomischen Abstieg einher, wie derKlinikalltag

lehrt und zahlreiche Studien zeigen.

Depressionen sind haufiger Grund fiir Scheidungen, fiir reduzierte Sozial-
kontakte und Partnerschaften. Dies ist ein suffiziente Erklarung fiir diese

Beriick-
sichtigt?

teilweise

Dublette

Begriindung

Dublette zu Kommentar#47
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Nr.

172

173

174

175

149

Kapitel

2.1

21

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Text— redakti- 21
onelle Anmer-
kung

Tab.2 —re- 21
daktionelle
Anmerkung

Text— redakti- 22
onelle Anmer-
kung

Tabelle 3—re- 23
daktionelle
Anmerkung

Abbildung2 24

Text— redakti- 25
onelle Anmer-
kung

Leitlinie

sein bzw. Fehlen ei-
nervertrauensvollen
personlichen Bezie-
hung sind als Protek-
tiv- bzw. Risikofakto-
ren beiunipolaren De-
pressionen gesichert
[45]. Getrennte,ge-
schiedene und verwit-
wete Personen und
solche ohne enge Be-
zugspersonen erkran-
ken eher. In der
DEGS -Studie fand
sich eine deutlich er-
héhte 12-Monatspra-
valenz affektiver Sto-
rungen flirdiese
Gruppe von 16,3 % im
Vergleich zu Perso-
nen, die in einerfes-
ten Partnerschaft le-
ben (7,1 %)[37]
Erklarungshypothesen
lassen sich verein-
facht biologischen und
psychologischen Mo-
dellvorstellungen zu-
ordnen, ...

Ordnung der Risiko-
faktoren verwirrend

Das kumulative Risiko
fiireine emeute de-
pressive Episode
steigt also, je langer
derBeobachtungs-
zeitraumist, und es
sinkt, je langerdie Pa-
tient*innen rezidivfrei
bleiben [90].

Ordnung derweiteren
Risikofaktoren

Neben derICD-ba-
sierten Diagnostik ist
aberauch die ambio-
psychosozialen Mo-
dell orientierte Diag-
nostik nach ICF-Krite-
rien ...

Vorgeschlagene Textidnderung

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?

Befunde. Hierfehlende Partnerschaftals Ursache fiir Depression zu postu-

lieren ist nicht zulassig. Der gleiche Denkfehler erfolgt beziiglich soziotko-

nomischer Aspekte. Depression gehtmit einem erh6hten Risiko beziiglich

Arbeitslosigkeit und soziodkonomischen Abstieg einher, wie derKlinikalltag

lehrt und zahlreiche Studien zeigen.

Erklarungshypothesen lassen sich vereinfachtbiologischen Spéterwird immer der Begriff ,psychosozial‘ verwendet.

und psychosozialen Modellvorstellungen zuordnen, ...

Risikofaktoren nachvollziehbar ordnen, z.B. genetische Fakto- Lesbarkeit verbessermn
ren, andere somatische Faktoren, biographische Faktoren, ak-

tuelle psychosoziale Faktoren, somatische Komorbiditat, Le-

bensstil

Das kumulative Risiko fiir eine emeute depressive Episode Das kumulative Risiko kann nicht sinken.

steigt also, je langer der Beobachtungszeitraumist. Das indivi-
duelle Risiko einererneuten Episode sinkt, je langereine Pati-
ent*in rezidivfreibleibt [90].

s. Tab2,S.21 Lesbarkeit verbessemn

In "Abbildung 2: Diagnostischer Prozess depressiver Stérun-

gen" sind die Tabellen alle um eins zu niedrig benannt.

z.b.

erhdhtes Risiko fiireine depressive Stérung? (Empfehlung 2-

2; Tabelle 5)

ist tatsachlich Tabelle 6 und nicht Tabelle 5. usw..

Neben der ICD-basierten Diagnostik ist aberauch die am bio- Unmittelbare Verstandlichkeit
psychosozialen Modell orientierte Diagnostik nach ICF Krite-

rien (International classification of functioning, s. S. 39 f.)

ja
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NATIONALE

VERSORGUNGS
Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0 LEITLINIEN
Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung
Leitlinie sichtigt?

12 2.2 Erkennen Tab.5 26 komorbider Substanz- Substanzmissbrauch bzw. Substanzabhangigkeit Die Aussage ist unklar: In der Tabelle sollen Risikofaktoren fiireine depres- ja
depressiver missbrauch bzw. sive Storung benanntwerden, also Faktorendie zu bertiicksichtigen sind vor
Stoérungen komorbide Substanz- derDiagnose derdepressiven Stérung. Vordergestellten Diagnoseist es

abhangigkeit nicht méglich, eine zu dieser Diagnose komorbide Stérungzu definieren.

13 2.2 Erkennen Evidenzbe- 26 Eine systematische Eine hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit allerdings kritisch zu se- Beriicksichtigung fanden hierim Wesentlichen japanische Studien mit ei- ja
depressiver schreibung Ubersichtsarbeitzum hende systematische Ubersichtsarbeit zum Nutzen routinemé- nem einzigen Hauptautor, deren Ubertragbarkeitaufden hiesigen soziokul-
Stérungen Nutzen routinemaRi-  Riger systematischer Depressions-Screenings in der Gesamt- turellen Kontext fraglich erscheint, eine einzelne kanadische Arbeit, sowie

gersystematischer bevélkerung im Rahmen derhausarztlichen Versorgunger- eine altere US-amerikanische Arbeit. Insofem erscheint mir die IQWiG-
Depressions-Scree-  brachte keine Vorteile bezliglich patientenrelevanter End- Ubersicht nicht sonderlich geeignet.

ningsin derGesamt-  punkte [103].

bevélkerung im Rah-

men der hausarztli-

chen Versorgung er-

brachte keine Vorteile

beziglich patientenre-

levanter Endpunkte

[103].

14 2.4.4 Organi- Erwagungen, 37 sowie systemische Er- sowie systemische Erkrankungen mit Gehirbeteiligung (z. B. Die Formulierung in der Konsultationsfassungkann dahingehend missver-  ja

sche affektive die die Emp- krankungen mit Ge-  Schlaganfall, Hypo- oder Hyperthyreose, andere endokrine Er- standen werden, es sei Auffassung der Leitliniengruppe, alle Autoimmuner-
Stérungen  fehlung be- himbeteiligung (z.B.  krankungen, einige Autoimmunerkrankungen) krankungen gében Anlass fiir das Vorliegen einer organischen affektiven
griinden Schlaganfall, Hypo- Erkrankung.
oderHyperthyreose,
andere endokrine Er-
krankungen, Autoim-
munerkrankungen)
177 3.2 Behandlungs- 44 Kommentar: Erstmals ausflihrliche Darstellung von Behandlungszielen iiber Kommentar
Ziele Symptombesserung und psychosoziale Funktionsfahigkeit hinaus. Beson-  ohne Ande-
ders bemerkenswert: Empfehlung zur Vereinbarung individueller Therapie- rungsvor-
Ziele. schlag

15 3.1Behand- Behandlungs- 4 Dahersoll eine Wei-  Dahersoll eine Weiterflihrung (pharmakologisch ,Erhaltungs- Die Nicht-Erwdhnung psychotherapeutischer WeiterfihrungzurVerhinde-  ja
lungsphasen phasenund terflihrung (pharmako- therapie®, psychotherapeutisch ,Weiterfiihrung) den oftnoch  rung frither Riickfalle im Text st nicht gerechtfertigt.
und Behand- Behand- logisch ,Erhaltungs-  instabilen Zustand
lungsoptionen lungsoptionen therapie®)den oft

noch instabilen Zu-
stand

16 3.1 Behand- Behandlungs- 46 In der Psychotherapie In der Psychotherapie umfasst die Weiterfiihrung die intensive Neben Verhaltensweisensind insbesondere innere Fehlhaltungen depressi- ja
lungsphasen phasenund umfasst die Weiter- Bearbeitung und Beeinflussung z. B. unglinstiger, ,depressio- ogen wirksam.
und Behand- Behand- fihrung die intensive  gener“Verhaltensmusterundinnerer Haltungen sowie unter-
lungsoptionen lungsoptionen Bearbeitung undBe-  griindigerund chronifizierterindividueller Angste und Selbst-

einflussung z. B.un-  wertthemen sowie vorallem gegen Ende auch MaRnahmen
glnstiger, ,depressio- derRezidivprophylaxe und derVorbereitung des Behand-
gener*Verhaltens- lungsendes.

muster sowie unter-

grindigerund chroni-

fizierter individueller

Angste und Selbst-

wertthemen sowie vor

allem gegen Ende

auch MaBnahmen der

Rezidivprophylaxe

und derVorbereitung

des Behandlungsen-

des.

1 3.1 Absatz 3 47 neurostimulatorische  Neuromodulatorische Verfahren (Elektrokonvulsionstherapie, Die rTMS wird aufgrund derzunehmenden Evidenz immer stérkerin Be- ja
Verfahren (Elektro- repetitive transkranielle Magnetstimulation, u.a.) handlungssettings aufgenommen und sollte daher explizit erwédhnt werden
konvulsive Therapie (e.g., Fitzgerald et al., Australian & New Zealand Journal of Psychiatry,

u.a.) 2021)
© AzQ 2022 | seite7
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Ni

5

189

164

48

190

171

20

Kapitel

3.1

32

3.3

3.3 Aufklarung
und Informa-
tion der Pati-
ent*innen

3.4 Partizipa-
tive Entschei-
dungsfindung

35

Kapitel4 und
5

4.1 Psycho-
edukation und
Schulungen

4.1 Psycho-
edukation und

Schulungen

Empfehlung

Absatz 3

Abbildung 7

Tabelle 23

Tabelle 22

Erwagungen,
die die Emp-
fehlung be-
grinden

Rationale

Tabelle 24

Keine kon-
krete Empfeh-
lung, da An-
derungsvor-
schlag fehlt

Tabelle : M6g-
liche Inhalte
von psycho-
edukativen
Schulungen
fiir Patient*in-
nen mit de-
pressiven Sto-
rungen
Tabelle : M6g-
liche Inhalte
von psycho-
edukativen
Schulungen
fiir Patient*in-
nen mit de-
pressiven Sto-
rungen

Seite Entwurfstextder

47

49

52

54

59

Leitlinie
neurostimulatorische
Verfahren (Elektro-
konvulsive Therapie
u.a.)

Abbildung 7
Wartezeit auf Psycho-
therapie

z. B. Monotherapie
mit Antidepressiva vs.
Psychotherapie,
Vergleich von Antide-
pressiva-Klassen

z. B. Monotherapie
mit Antidepressiva vs.
Psychotherapie,Ver-
gleich von Antidepres-
siva-Klassen

..., dass es sich bei
einer Depression um
eine Krankheit handelt

Einsatzvon PEF und
Entscheidungshilfen

mangelnde Verfligbar
keit von Spezialisten

Keine konkrete Text-
passage da Ande-
rungsvorschlag fehlt
S. 59 ff.

Symptome, Diagnose,
Ursache, Verlauf, bio-
logische Aspekte

Informationen zum
Selbstmanagement

- Zusammenhang von
Denken, Verhalten
und Gefiihlen

- Schlafhygiene,
Angst-Management

- Tagesstrukturierung
und Lebensfiihrung
(z. B. Ausbau ange-
nehmer Aktivitaten)

- Edemen von Ent-
spannungsverfahren

Vorgeschlagene Textidnderung

Neuromodulatorische Verfahren (Elektrokonvulsionstherapie,
repetitive transkranielle Magnetstimulation,u.a.)

Wartezeit auf Psychiatrie und Psychotherapie

z. B. Monotherapie mit Antidepressiva vs. Psychotherapie,
Vergleich von Antidepressiva-Klassen und verschiedener Psy-
chotherapieverfahren

z. B. Monotherapie mit Antidepressiva vs. Psychotherapie,
Vergleich von Antidepressiva-Klassen und verschiedener Psy-
chotherapieverfahren

..., dass es sich bei einer Depression um Krankheit handelt

Einsatz von partizipativer Entscheidungsfindung (PEF) und
Entscheidungshilfen

Mangelde Verflgbarkeit von Facharzt*innen fiir Psychiatrie-
Psychotherapie und Spezialisten

Bedauerlicherweise hélt die Leitlinie unterdem Kapitel Thera-
pie nicht fest, dass die Beziehung zwischen Patient und Be-
handler/Team ein wichtiger Wirkfaktor und Therapiebaustein
ist. Die Bedeutung einer vertrauensvollen und kooperativen
Patient Behandler Beziehungfindet nurunter dem Begriff der
Adharenz und im Psychotherapiekapitel Erwahnung.

Symptome, Diagnose, Ursache, Verlauf, biologische Aspekte,
psychologische Aspekte

Informationen zum Selbstmanagement

- Zusammenhang von Denken, Verhalten und Gefiihlen

- Schlafhygiene, Angst-Management

- Verbesserung der Kommunikations- und Konfliktfahigkeit

- Tagesstrukturierung und Lebensfiihrung (z. B. Ausbau ange-
nehmer Aktivitaten)

- Erlernen von Entspannungsverfahren

Begriindung (mit Literaturangaben)

Die rTMS wird aufgrund der zunehmenden Evidenz immer starkerin Be-
handlungssettings aufgenommen und sollte daher explizit erwahnt werden
(e.g., Fitzgerald et al., Australian & New Zealand Journal of Psychiatry,
2021).

Information tiber verschiedene Psychotherapieverfahren ist fir Pateinten
besonders wichtig, um hierwahlen zu kénnen

Information iber verschiedene Psychotherapieverfahren ist fiir Pateinten
besonders wichtig, um hierwahlen zu kénnen.

Beriick-
sichtigt?
ja

nein

ja

ja

Die von derLeitliniengruppe gewahlte Formulierung lasst das Missverstand- ja

nis zu, es handele sich bei Depression um lediglich ein (einheitliches)
Krankheitsbild. Der von mir gemachte Vorschlag stellt klar, dass Depression
krankheitswertig ist, ohne eine solche Festlegungauf nureinen ,Morbus*zu
treffen.

Die Abkiirzung sollte rechtzeitig eingeflihrt werden.

Méglicherweise Eingang in Vorwort?

Ein Nicht-Erwahnen psychologischer Aspekte ist sachlich nicht gerechtfer-
tigt.

Verbesserung der Kommunikations- und Konfliktfahigkeit sind fiir die Be-
handlung depressiver Stérungen ebenso wichtig wie andere unter diesem
Punktin der Tab. 5 genannte Themen.

nein

ja

Begriindung

Dublette zu Kommentar #1

Es handelt sich hierlediglich um ein Fallbeispiel.

Dublette zu Kommentar#48

Wird bei Erstnennung in Rationale erklart.

Mangelnde Verfligbarkeit meint hier sowohl die spezialfacharztliche
Versorgung als auch die verschiedenen therapeutischen oderauch

Beratungsangebote.
beriicksichtigen

Im Abschnitt "Aufklarungund Kommunikation" sowie ggf. anande-

rer Stelle werden Verweise auf das Kapitel "Allgemeine Wirkfakto-

ren" gesetzt, die ja ausdriicklich auch fiir Nicht-Psychotherapie gel-
ten.

ibernehmen ohne"Verbesserung" (da Edukation, nicht Therapie)
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dersson G, Topooco N, Havik O, Nordgreen T. Interet-supported versus
face-to-face cognitive behavior therapy for depression. Expert Rev Neuro-
ther2016;16(1):55-60.[doi: 10.1586/14737175.2015.1125783] [Medline:
26610160]). Zudem liegen kostenfreie IMIs mit qualitativ guten RCTs vor, in
denen sogaraktive Kontrollgruppen zur Vermeidung von Nozebo-Effekten

VERSORGUNGS
Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0 LEITLINIEN
Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung
Leitlinie sichtigt?
214 423 62 [...]akuterdepressi- [...] akuterdepressiver Episode sowiein [...] Typo Korrektur ja
ver Episodesowie in
L1
21 4.2 Niedrigin- 4.2 Niedrigin- 63 Psychiatrische-psy- Psychiatrische, psychosomatische und psychologisch-psycho- Der Begriff der ,Basisbehandlung*istim Versorgungssystem nicht definiert teilweise Der Begriff "Basisbehandlung" wurde bereits in den Vorauflagen
tensive Inter- tensive Inter- chotherapeut- therapeutische Gespréachsleistungenauferhalb der Richtlini-  und sollte nicht verwendet werden. genutzt. Umdie Verstandlichkeit zu erhhen, wird die vorgeschla-
ventionen: ventionen: sche/psychotherapeu- enpsychotherapie gene Erlauterung jeweils in Klammem hinzugefigt.
Optionenund Optionen und tische Basisbehand-
Versorgungs- Versorgungs- lung
strukturen strukturen
49 4.3 Kap.4.3.1 63 Esfehltdersehr wichtige Hinweis, dass in mindestens zwei Meta-Analysen nein nicht beriicksichtigen
digitale Selbstmanagement-Angebote eine vergleichbare antidepressive
Wirksamkeit wie traditionelle face-to-face Psychotherapie zeigten (e.g. An- Dieses Kapitel und die enthaltenen Empfehlungen beziehen sich

aufdas "Wie" von Intemet-und mobilbasierten Interventionen.
Empfehlungenzu den Indikationen finden sich in den Kapitelnzur
schweregradspezifischen Behandlung. Dort ist auch die Evidenz
zum Vergleich mit face-to-face Psychotherapie enthalten.

Die genannte Literatur wurde idenfifiziert, aber nicht beriicksichtigt,

verwendet wurden (OEHLER C, GORGES F, ROGALLA M, RUMMEL- da spezifischere Evidenz nach rein kategorialer Depressionsdiag-
KLUGE C, HEGERL U (2020): Efficacy of a Guided Web-Based Self-Ma- nostik existiert.
nagement Intervention for Depression or Dysthymia: Randomized Control-

led Trial With a 12-Month Follow-Up Using an Active Control Condition. J

Med Interet Res 22(7):e15361. DOI: 10.2196/15361) und auch Sicher-

heitsaspekte systematisch evaluiert wurden (OEHLER C, HEGERL U

(2020): Promises and risks of web-based interventions in the treatmentof

depression. Dialogues Clin Neurosci22(2):161-168.DOI:

10.31887/DCNS.2020.22 2/uhegerl). Dieses rapide an Bedeutung gewin-

nende Thema ist an dieser Stelle der NVL nicht ausgewogen dargestellt.

Die Tatsache, dass es nicht-evidenzbasierte IMIs gibt ist ja keine Begriin-

dung, evidenzbasierte IMIs abzuwerten. Viele der vorgebrachten Einwande

lieRen sich ebenso auf die Psychotherapie insgesamt ibertragen.

In Anbetracht der numerisch und statistisch bezlglich face-to-face Psycho-

therapie vergleichbaren Wirksamkeit, der bereits breiten Nutzung durch die

Patienten, undderbestehenden Versorgungsengpassen im Bereich Psy-

chotherapie ist hier eine Uberarbeitung zu empfehlen.

191 Kap.4.3.1 63 Es fehlt der sehr wichtige Hinweis, dass in mindestens zwei Meta-Analysen Dublette Dublette zu #49
digitale Selbstmanagement-Angebote eine vergleichbare antidepressive
Wirksamkeit wie traditionelle face-to-face Psychotherapie zeigten (e.g. An-
dersson G, Topooco N, Havik O, Nordgreen T. Internet-supported versus
face-to-face cognitive behavior therapy for depression. Expert Rev Neuro-
ther2016;16(1):55-60). Zudem liegen kostenfreie IMls mit qualitativguten
RCTs vor, in denen sogar aktive Kontrollgruppen zur Vermeidungvon
Nozebo-Effektenverwendetwurden (Oehleret al., (2020): Efficacy of a
Guided Web-Based Self-Management Intervention for Depression or Dys-
thymia: Randomized Controlled Trial With a 12-Month Follow-Up Using an
Active Control Condition. J Med Internet Res 22(7):e15361) und auch Si-
cherheitsaspekte systematisch evaluiert wurden (Oehlerund Hegerl (2020):
Promises and risks of web- based interventions in the treatment of depres-
sion. Dialogues Clin Neurosci22(2):161-168). Dieses rapide an Bedeutung
gewinnende Thema ist an dieser Stelle der NVL nicht ausgewogendarge-
stellt.

Die Tatsache, dass es nicht- evidenzbasierte IMIs gibt, ist ja keine Begriin-
dung, evidenzbasierte IMIs abzuwerten. Viele der vorgebrachten Einwande
lieBen sich ebenso auf die Psychotherapie insgesamt libertragen.

In Anbetracht der numerisch und statistisch beziiglich face-to-face Psycho-
therapie vergleichbaren Wirksamkeit, der bereits breiten Nutzung durch die
Patienten, und derbestehenden Versorgungsengpassen im Bereich Psy-
chotherapie ist hier eine Uberarbeitung zu empfehlen.
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Ni

5

40

22

116

67
150

169

38

168

37

167

Kapitel

4.4.2

4.4.2 Antide-  Selektive Se-

pressiva-Sub- rotonin-Rick-

stanzklassen aufnahme-In-
hibitoren
(SSRI)s

4.4.3 Tabelle 26

4.4.2
4-13

4.4.7 Empfehlung
4-13

4.4.7. Tabelle 28

4.4.7. Tabelle 28

4.47 Tabellen 27-
29

4.4.7 Tabellen 27-
29

Empfehlung Seite Entwurfstextder

65

66

66

66
73

73

75

75

75,8

75,8

Leitlinie
Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum):
Esist nicht abschlie-
Rend geklart, welche
derHunderte in Jo-
hanniskrautextrakt
enthaltenen Substan-
zen (u. a. Hyperforin
und Hypericin) Giber
welchen Wirkungsme-
chanismus die antide-
pressive Wirkung be-
dingen.

Escitalopram Fluoxe-
tin,

Darreichungsformen:
oral, oral flissig,

Schmelztablette, i. v.
,Retzeptoren*

Monitoring, Verweis
auf 3 Tabellen

Das Monitoring unter
medikamentdser The-
rapie soll gemaf Ta-
belle 2, Tabelle 3 und
Tabelle 4 erfolgen.
Wirkungen und typi-
sche Nebenwirkungen
sollen aktiv er- fragt
werden.

Vierteljahrliche Kon-
trollen verschiedener
Blutparameterund
Kérpergewicht
Vierteljiahrliche Kon-
trollen verschiedener
Blutparameterund
Kérpergewicht
Kreatinin

Kreatinin Generell

Vorgeschlagene Textidnderung

Johanniskraut (Hypericum perforatum): Es ist nicht abschlie-
Rend geklart, welche der Hunderte in Johanniskrautextrakt
enthaltenen Substanzen (u. a. Hyperforin und Hypericin) iiber
welchen Wirkungsmechanismus die antidepressive Wirkung
bedingen.

Escitalopram, Fluoxetin,

Darreichungsformen: oral, oral flissig, Schmelztablette, i. v.,
intranasal

Rezeptoren
Evtl. sind hier Tabellen 27-29 gemeint?

Sollte Empfehlung

Nur halbjahrlich mit Hinweis auf jahrliche Kontrollen bei stabi-
ler Einstellung

Nur halbjahrlich mit Hinweis auf jahrliche Kontrollen bei stabi-
ler Einstellung

Generell. Kreatinin mit GFR (dann kann Zusatzzeile bei Ta-
belle 29 entfallen)

Ermrechnete GFR besserals Kreatinin zur Einschatzung der
Nierenfunktion.

Begriindung (mit Literaturangaben)

Vorschlag: "Hunderte" zu streichen, da es ja durchaus eine Eingrenzung
auf bestimmte Gruppen gibt (neben den genannten Hypericinen, Hyperfori-
nen sind hierv.a. noch bestimmte Flavonoide zu nennen), die man nach
wissenschaftlichen Standard als die wirksamkeitsbestimmenden Substan-
zen identifiziert hat und die dementsprechend in den Monografienund

Pharmakopden benannt werden.

Komma fehlt

Die Darreichungsform von Esketamin ist nicht aufgefiihrt.

Orthographie

es gibt wederfiir das eine noch fiirdas andere Evidenz

Fir diese sehrengmaschigen Routine- Kontrollen nachder Einstellungs-
phase fehlt jegliche Evidenz und bringt unnétig Behandlerin Begriindungs-

not, falls sie davon abweichen

Fir diese sehrengmaschigen Routine- Kontrollen nach der Einstellungs-
phase fehlt jegliche Evidenz und bringt unnétig Behandlerin Begriindungs-

not, falls sie davon abweichen

Ermrechnete GFR besser als Kreatinin zur Einschatzung der Nierenfunktion.
https://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-
S3-Leitlinien/053-048Versorgung%20von%20Patienten %20mit%20nicht-di-

alysepflichtiger%20Niereninsuffizienz%20in %20der%20Hausarztpra-

xis/053-048IVersorgung %20von %20 Patienten%20mit%20nicht-dialyse-
pflichtiger%20Niereninsuffizienz%20in%20der%20Hausarztpraxisredakt29-

01-2021.pdf

https://www.degam.de/files/Inhalte/L eitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-
S3-Leitlinien/053-048Versorgung%20von%20Patienten %20mit%20nicht-di-

alysepflichtiger%20Niereninsuffizienz%20in %20der%20Hausarztpra-

xis/053-048IVersorgung %20von %20 Patienten %20mit%20nicht-dialyse-
pflichtiger%20Niereninsuffizienz%20in%20der%20Hausarztpraxisredakt29-

01-2021.pdf

Beriick-
sichtigt?

ja

Dublette

ja

ja

ja

Begriindung

Die Leitliniengruppe diskutierte den Empfehlungsgrad emeutvor
demHintergrund einerwahrgenommenen Unterversorgungund Si-
cherheitsaspekten einerseits sowie versorgungspraktischen Erwa-
gungen (individuelle klinische Beurteilung, Budgetbelastung)und ju-
ristischen Bedenken andererseits. Da aufgrund der tabellarischen
Darstellung nicht jedem Parameter und jedem Intervall ein eigener
Empfehlungsgrad zugeordnet werden kann, hat sich die Leitlinien-
gruppe entschlossen, einheitlich eine starke Empfehlung auszu-
sprechen. Dies schlieBt nicht aus, dass imindividuellen Fall Kon-
trollen in kiirzeren oderlangeren Abstanden stattfinden. In den Er-
lauterungen zu den Tabellen wird ein Hinweis zum orientierenden
Charakterder Angaben erganzt.

siehe #169

Dublette zu #38

siehe #37
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NVL Unipolare Depression
Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0

NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Seite Entwurfstextder

Nr. Kapitel Empfehlung
170 447 Tabelle 29 76
50 4471 Tab 27 77
192 Tab 28 77
68 Letzter Absatz 79
136 4.5 Psychothera- 80
pie: Optionen
und Prinzipien
69 80
215 45 80
23 4.5Psycho-  4.5Psycho- 81

therapie: Opti- therapie: Opti-
onenund
Prinzipien

onenund
Prinzipien

Leitlinie

5 GFR glomulre Filt-
rationsrate; Bestim-
mung aus 24 h-Urin
odererrechnetaus
dem Serum-Kreatinin

2 x ,treffen”

Die Wirksamkeitsfor-
schung firkomplexe
Interventionen wie
Psychotherapienist
mit besonderen
Schwierigkeiten ver-
bunden (siehe Kapitel
IV Methodenkritische
Aspekte). Dies betrifft
insbesondere Lang-
zeitbehandlungen.
Daherist die Anzahl
derrandomisiert-kon-
trollierten Studien zur
Wirksamkeit der psy-
chodynamischen The-
rapie im Vergleich zu
anderen Verfahren
geringer; das amhau-
figsten ambulant un-
tersuchte Psychothe-
rapieverfahren ist die
Kognitive Verhaltens-
therapie, meist als
Kurzzeittherapie.

(entscheidet

[...] patientenbezoge-
nesinneres Erleben

Dies betrifftinsbeson-
dere die psychoanaly-
tisch begriindeten
Verfahren und gene-
rell Langzeitbehand-
lungen. Daherist die
Anzahlderrandomi-
siert-kontrollierten
Studien zur Wirksam-
keit der psychodyna-
mischen Therapie im
Vergleich zu anderen

Vorgeschlagene Textidnderung

Urinsammeln fir Clearance-Messung ist vollig unzuverldssig

In Tabelle 27 misste EEG 1x vor Beginn der Lithiumbehand-
lung eingefiigt werden

1 x streichen

Absatz streichen

Ohne Klammerentscheidet

[...] patient*innenbezogenes

Dies betrifftinsbesondere Langzeitbehandlungen. Das am
haufigsten ambulant untersuchte Psychotherapieverfahren ist

die Kognitive Verhaltenstherapie, dies aber typischerweise an
hoch selektierten, haufig studentischen Populationen.

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?

ja

VorBeginn einer Lithiumaugmentation oder Ansetzeneinerrickfallverhii-  nein
tenden Behandlung mit Lithium ist ein EEG wichtig. Neurotoxische Reaktio-

nen beitherapeutischen Lithiumspiegelns sind nicht selten, mittels EEG gut
diagnostizierbar (insbesondere wenn ein Ausgangs-EEG vorliegt) und

manchmal nur mittels EEG von einer Verschlechterungderdepressiven

Symptomatik abgrenzbar.

VorBeginn einer Lithiumaugmentation oder Ansetzen einerriickfallverhii-  Dublette
tenden Behandlung mit Lithiumist ein EEG wichtig. Neurotoxische Reaktio-

nen beitherapeutischen Lithiumspiegelns sind mittels EEG gut diagnosti-

zierbar (insbesondere wenn ein Ausgangs-EEG vorliegt) und manchmal nur

mittels EEG von einer Verschlechterungderdepressiven Symptomatik ab-

grenzbar.

Syntax nein

Siehe Kommentar#136 Dublette
Es gibt zahlreiche, wissenschaftlich hochwertige und qualitativsehrgut be-

wertete randomisierte klinische Studien zum Bereich Psychotherapie. Es ist

Aufgabe dieser Leitlinie, die Belastbarkeit der wissenschaftlichen Evidenz
fireinzelne Verfahren, Behandlungsansatze, Neuentwicklungen zu bewer-

ten und die Bevolkerung dariiber zu informieren.

ja
Typo Korrektur nein
Esliegen kaum Studien zur langfristige Wirksamkeit von KVT vor, die unten nein
angefiihrte Studie ist eine der wenigen diesbezlglich vorliegenden Studien:
von Brachel, R., Hirschfeld, G., Bemer, A., Willutzki, U., Teismann, T,
Cwik, J. C., Velten, J., Schulte, D., Margraf, J. (2019). Long-term effective-
ness of cognitive behavioral therapy in routine outpatient care: a 5-to 20-
yearfollow-up study. Psychotherapy and psychosomatics, 88(4), 225-235.
Ob RCTs in der Psychotherapieforschung sinnvoll einzusetzen sind, wird
weiterhin diskutiert. Insofemn sollte im Leitlinientext nicht davon ausgegan-
gen werden, dass RCTs deranzustrebende ,Goldstandard* seien. Vgl
dazu: Bergin and Garfield’s Handbook of Psychotherapy and Behavior
Change (ed. Barkham, Lutz, Castongay, Wiley, 2021, p. 11)

Begriindung

Ein EEG vor Beginn einer Lithiumtherapie entspricht nicht deninter-
nationalen und nationalen Empfehlungen (siehe auch S3-Leitlinie
Bipolare Stérungen)undist beifehlenden Hinweisen auf himorgani-
sche Vorschaden entbehrlich.

Dublette zu #192

Bezug nicht gefunden

sieche Kommentar#184

siehe Kommentar#217

Der Satzwurde bereits noch einmal geandert.

RCTs stellen in Phase Ill der Psychotherapieforschung den Gold-
standard dar, da sonst keine wissenschattlich fundierten Aussagen
zur Effektivitat getroffen werden, insbesondere auch in Abgrenzung
zu anderen Therapieoptionen.
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NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Nr. Kapitel

24 4.5 Psycho-
therapie: Opti-
onen und
Prinzipien

115 4

Empfehlung

Psychoanaly-
tisch begriin-
dete Verfah-
ren

4.5.2 Ambu-
lant nicht
GKV-erstat-
tungsfahige
Methoden

Seite Entwurfstextder

81

81

Leitlinie

Verfahren gering; das
am héaufigsten ambu-
lant untersuchte Psy-
chotherapieverfahren
ist die Kognitive Ver-
haltenstherapie.

In deranalytischen
Psychotherapie (,Psy-
choanalyse“) verste-
hen sich die Psycho-
therapeut*innen als
Projektionsflache flr
innere Konflikte der
Patient*innen. Diese
sollen Uber freies As-
soziieren“ verdrangte
Gefiihle, Beziehungs-
muster, Angste und
Erinnerungen erken-
nen und klaren, um
durch ein vertieftes
Verstandnis fiir sich
selbst neue Wege aus
psychischen Konflik-
ten zu finden.

Die Interpersonelle
Psychotherapie (IPT)
ist eine spezifisch fir
depressive Erkran-
kungen entwickelte
Kurzzeitthe-rapieme-
thode mit 12-20 wo-
chentlichen Einzelsit-
zungen, die bewahrte
therapeutische Kon-
zepte aus Verhaltens-
therapie und psycho-
dynamischer Therapie
kombiniert. Ausge-
hend von derAn-
nahme, dass Depres-
sionen durch ver-
schiedene Faktoren
(z. B. biologische Fak-
toren, Verlusterleb-
nisse) verursacht sein
kénnen und von der
Bedeutungdes psy-
chosozialen und inter-
personellen Kontextes
zielt das Verfahren
aufdie Bewaltigung
belastender zwischen-
menschlicherund
psychosozialer Stres-
soren (unbewaltigte
Trauer, Rollenwech-
sel, Rollenkonflikte,
soziale Isolation, fami-
lidre, berufliche oder

Vorgeschlagene Textidnderung

In deranalytischen Psychotherapie verstehen sich die Psycho-
therapeut*innen als Projektionsflache fiirinnere Konflikte der
Patient*innen. Diese sollen liberfreies Assoziieren verdrangte
Gefiihle, Beziehungsmuster, Angste und Erinnerungen erken-
nen und kléren, umdurch ein vertieftes Verstéandnis und die
Bearbeitung von Beziehungsmustem innerhalb der therapeuti-
schen Beziehung neue Wege aus psychischen Konflikten zu
finden.

Aufgrund der Giberzeugenden Evidenzlage und der Anerken-
nung der Relevanz der Methode fiir die Depressionsbehand-
lung durch den Wissenschaftichen Beirat Psycho-therapie
(WBP)im Jahr2006 ist die IPT flr die Behandlung akut de-

pressiver Episoden zu empfehlen.

Begriindung (mit Literaturangaben)

Die vorliegende, klischeehaft verkiirzte Definition des analytisch psychothe- nein
rapeutischen Vorgehens lasst auBer Acht, dass ein wesentlicher Wirkfaktor
dieser Form von Psychotherapie die Bearbeitung konfikthafter Konstellatio-

nen innerhalb dertherapeutischen Beziehung darstellt, was ja auch die Re-
alisierung des Grawe’schen Wirkfaktors der Problemaktualisierung oder
prozessualen Aktivierung darstellt.

Unsere Forderung ist, dass die Interpersonelle Psychotherapie (IPT)als nein
First-Line Therapie fiir die akute Depressionsbehandlungin die 3. Auflage

der S3 Leitlinie mit einer starken Positiv-Empfehlung aufgenommen wird.

Nach Verdffentlichungder2. Auflage der S3 Leitlinien Unipolare Depres-
sion gibt es weitere Evidenzen, dass die IPT neben der KVT die mit Ab-
stand am besten evaluierte Therapie beiunipolaren akuten depressiven
Episoden darstellt (z.B. Cuijpers et al., 2016). Entsprechend wird die IPT in
internationalen Leitlinien, wie der National Institute of Clinical Excellence
(NICE), der American Psychiatric Association (APA), der Canadian Network
forMood and Anxiety Treatments (CANMAT), der World Health Organiza-
tion (WHO), und der Royal Australian and New Zealand Clinical Practice
Guidelines (RANZCP) neben derKVT als First-Line Psychotherapie bei
akuter Depression empfohlen.

Entsprechend wird die IPT sowohlin deutschsprachigen Kliniken sehr breit
angewendet, als auch in die Selektiv-vertrage als evidenzbasierte Methode
zur ambulanten Anwendungaufgenommen. Weiterhin wissen wir, dass
sehrviele ambulante Psychotherapeutinnen die IPT einsetzen, aberals
KVT oder Tiefen-psychologie abrechnen, da die Methode aus Bausteinen
aufgebautist, die sich aus KVT und TP herleiten. Imdeutsch-sprachigen
Raum lieRen sich seit 1995 im Rahmen der Weiterbildungsangebote der Ar-
beitsgemeinschaft Wissenschaftliche Psychotherapie (AWP)und der Frei-
burger Akademie fiir Wissen-schaftliche Psychotherapie (FAWP) sowie an-
erkannter psychothera-peutischer Ausbildungsinstitute mehrere Hundert
psychologische und arztliche Psychotherapeuten in der Anwendungder IPT
weiterbilden und zertifizieren.

Obwohlder Wissenschaftliche Beirat Psychotherapie (WBP) die Relevanz
derMethode fiirdie Depressionsbehandlung bereits im Jahr 2006 in einem
Gutachten anerkannthat (Gutachtendes WBP zur wissenschaftichen An-
erkennung der IPT vom 6. Juli 2006), wurde bislang ein Antrag zur Uberprii-
fung der IPT auf Nutzen, medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit
furdie vertragsarztliche VersorgunggemafR § 135 Abs. 1 SGB V von den
Antragsberechtigten beim GB-A bisheraufgrund anderer Prioritaten beider
Methodenpriifung noch nicht gestellt.

Beriick-
sichtigt?

Begriindung

Textbezug nicht mehrvorhanden
Der betreffende Text ist noch einmal grundlegend geéndert worden.

Beziiglich der Beschreibungwurde insgesamt versucht, die Texte
ohne Empfehlungsbezug deutlich zu kiirzen, umden Lehrbuchcha-
rakterzu minimieren und den Leitliniencharakter zu starken. AuRer-
demwurde versucht, verfahrensspezifische Konzepte allgemeinver-
standlich zu beschreiben.

In den Empfehlungen der NVL wird nicht zwischen psychotherapeu-
tischen Verfahren bzw. Methoden unterschieden, sondem sie be-
ziehen sich allgemein auf Psychotherapie.

Beziiglich der Beschreibungwurde insgesamt versucht, die Texte
ohne Empfehlungsbezug deutlich zu kiirzen, umden Lehrbuchcha-
rakter zu minimieren und den Leitliniencharakter zu starken.
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NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung
Leitlinie
soziale Konflikte)—
unabhangig davon, ob
diese Stressoren zur
depressiven Stérung
beitragen oderdie
Folge derdepressiven

Stoérung sind.
178 4.5.2. Uberschrift 81 JAmbulant nicht GKV- ,Ambulant nicht GKV-erstattungsfahige Verfahren und Metho-
erstattungsfahige Me- den“
thoden®
179 452, Text- Neufor- 81 Gesprachspsychothe- Gesprachspsychotherapie
mulierung rapie Neben soziodemografischen, genetischenund hormonellen

Die gesprachspsycho- Faktoren erhéhen schwere psychosoziale Belastungen und
therapeutische St6-  Traumata die Wahrscheinlichkeit unipolarer Depressionen
rungstheorie derDe-  (Kapitel 1.3, S.21; APA, 2013, S. 166). Sie sind somit als Teil-
pression gehtvon ei- ursachen dieser Stérung zu verstehen. Die gespréachspsycho-
ner Diskrepanz zwi- therapeutische Stérungstheorie der Depressiongeht davon
schen Selbstbild und  aus, dass betroffene Personenin Zusammengang mit diesen
Selbstideal aus. Weil Erebnissen eine Abwertungdurch wichtige Bezugspersonen
eigene Anspriiche, erleben, die Selbstabwertungund die Entwicklungeines be-
vor allemBeddrfnisse sonders strengen Selbstideals nach sich zieht. Damit entsteht
nach Selbstbehaup- eine zunehmende Diskrepanz zwischen Selbstbild und Selbst-
tung und Selbstab- ideal. Bedurfnisse nach Selbstbehauptungund Selbstabgren-
grenzung, nichtoder zung werden von den Betroffenen nicht oder nur verzert
nurverzert wahrge-  wahrgenommen und dadurch nichtin das Selbstbild integriert.
nommen und akzep- Sie entwickeln Schuldgefiihle und ein hohes Bediirfnis nach
tiert werden, kommt Bestatigung durch Andere. Dies wiederum flihrt zu unrealisti-

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?

Aus diesen Griinden ist es wissenschaftlich und klinisch nicht adaquat in
den neuen S3 Leitliniendie IPT nurmarginal abzuhandeln und nicht dezi-
diert zu empfehlen.

Cuijpers P, Donker T, Weissman MM, Ravitz P, Cristea IA (2016). Interper-
sonal Psychotherapy for Mental Health Problems: A Comprehensive Meta-
Analysis. Am J Psychiatry (doi: 10.1176/appi.ajp.2015.15091141)

Die personzentrierte Psychotherapie (Gesprachspsychotherapie) versteht  ja
sich als Verfahren und nicht (nur)als Methode.

Textwurde gegenliberder NVL-S3-LL 2015 massiv gekurzt. Dergekiirzte  nein
Textist schwerlesbar.

Literatur:

American Psychiatric Association (APA) (2013). Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5). Washington D.C.: American Psychiat-
ric Publishing. Deutsch: Falkai, P. & Wittchen, H.-U. (Hrsg.)(2015). Diag-
nostisches und statistisches Manual psychischer Stérungen DSM-5. 1. Auf-
lage. Gottingen: Hogrefe

Behr, M.; Hiisson, D.; Luderer, H.J. & Vahrenkamp, S. (2020). Gesprache
hilfreich flihren -Band 2, Kapitel B2: Unipolare Depressionen und Bipolare
Stérungen, S. 215-245. Weinheim: Beltz-Juventa

Eckert, J., Biermann-Ratjen, E.-M., Hoger, D. (2012). Gesprachspsychothe-
rapie - Lehrbuch fiir die Praxis. Heidelberg: Springer

Finke, J. (2018). Depressive Storungen. In: Stumm, G & Keil, W.W.: Praxis
derPersonzentrierten Psychotherapie. Berlin: Springer, S. 227-236

Finke, J. (2019). Personzentrierte Psychotherapie und Beratung. Miinchen:

eszur Selbstabwer-  schen Beziehungserwartungenund damit zu Problemenin Be- Reinhardt, Kapitel 9.2, S. 184-210

tung, Selbstunzufrie-  ziehungen zu anderen Menschen.

denheit, zu Schuldge- Die Gesprachspsychotherapie begegnetder Diskrepanz zwi-
fihlen, einemstarken schen Selbstbild und Selbstideal, aberauch denBelastungen
Bedirfnis nach Besta- und Traumata, die beiihrer Entstehungeine bedeutsame
tigung und Anerken-  Rolle spielen, mitihren zentralen Wirkfaktoren: empathisch
nung und infolgedes- verstehen, bedingungsfrei wertschatzen und kongruentsein.
sen zu unrealistischen Das Bemiihen umein verstehendes Nachvollziehenund die
Beziehungserwartun- (partielle) Perspektivibernahme unterstiizenden Prozess der
gen und damit zu dys- Selbstwahmehmungund Selbstakzeptanz. Dieser Prozess
funktionalemBezie-  entwickeltim Verlauf der Therapie eine Eigendynamik, die zur

hungsverhalten. Aktivierung und zur vermehrten Selbstwirksamkeit der Be-
Grundsatz der Ge- troffenen fihrt (Eckert et al., 2012). Dadurch erleben sie zu-
sprachspsychothera- nehmend die Moglichkeit der selbstgesteuerten Veranderung.
pie ist eine beja- Finke (2018, 2019) sowie Behret al. (2020) betonendariber

hende, anerkennende hinaus die Bedeutung des empathischen Eingehens aufdie
Haltung seitensder  Symptome und die psychosozialen Folgen der Depression.
Psychotherapeut*in-

nen, ihre engagierte,

interessierte und affir-

mative Zuwendung

und bedingungsfreie

Wertschatzung. Das

Bemiihen umein ver-

stehendes Nachvoll-

ziehen und die (parti-

elle) Perspektiviiber-

nahme sollen eine

vertiefte Selbstwahr-

nehmung und Selbst-

erfahrung der Pati-

ent*innen anregen.

In den Empfehlungen der NVL wird nicht zwischen psychotherapeu-
tischen Verfahren bzw. Methoden unterschieden, sondern sie be-
ziehen sich allgemein auf Psychotherapie.

Beziiglich der Beschreibungwurde insgesamt versucht, die Texte
ohne Empfehlungsbezug deutlich zu kiirzen, umden Lehrbuchcha-
rakterzu minimieren und den Leitliniencharakter zu starken.
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NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder

25 4.5Psycho-  Psychoanaly-
therapie: Opti- tisch begriin-
onen und dete Verfah-
Prinzipien ren

26 4.5.3 Wirk- Erwéagungen,
und Einfluss- die die Emp-
faktoren von  fehlung be-
Psychothera- griinden

pie
180 4.5.5. Text
Inhaltlicher
Anderungs-
vorschlag

82

84

85

Leitlinie

Durch die Anerken-
nung bisherabgelehn-
ter Gefiihle und Be-
dirfnisse kénnen die
Uberhdhung des
Selbstideals zurlick-
genommen und unan-
gemessene Bezie-
hungserwartungen-
korrigiert werden.

Die tiefenpsycholo-
gisch fundierte Psy-
chotherapie fokussiert
weniger auf die Ver-
gangenheit, als auf
depressive Erlebnis-
weisen und konkrete
Konfliktaktualisierun-
genin deraktuellen
Lebenssituation.

... dreht sich Psycho-
therapie umbasale
zwischenmenschliche
Prozesse derEmpa-
thie und derForde-
rung von Handlungs-
fahigkeit sowie Selbst-
wirksamkeitserleben
von Patient*innenund
ihren Angehdrigen
bzw. relevanten Netz-
werkakteur‘innen.
Hierbeihandeltes
sich vorallem um Be-
gleitung und Ver-
standnis als Moglich-
keiten der affektiven
JKo-Regulation*
sowie um die affektive
Rahmung als Kontext
fir selbstorganisierte
Veranderungspro-
zesse und das Reali-
sieren von Lésungs-
und Ressourcenorien-
tierung durch Thera-
peut*innen.

.Bei derAuswahldes
Verfahrens im statio-
naren Setting giltes
im Hinblick auf eine
Verstetigung der The-
rapie auRerdem zu
bedenken, dass die
ambulante Psychothe-
rapie auf die Richtli-
nienverfahren be-
schrankt ist.”

Vorgeschlagene Textidnderung

Die tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie fokussiert
aufinnere Muster, die als psychosoziale Kompromissbildun-

gen depressive Erlebnisweisen verursachen und auf konkrete,

verhaltensbezogene Konfliktaktualisierungenin der aktuellen
Lebenssituation.

Begriindung (mit Literaturangaben)

Der Abschnitt bedarf meines Erachtens griindlicher Uberarbeitung. Das Bild
von Psychotherapie, das hier entworfen wird, ist auBerordentich verkirzt.
Nicht zuletzt geht es in der Psychotherapie auch um eine klarere Kommuni-
kation nach innen und nachauBen, was in dem betreffenden Abschnittdes
Leitlinientextes auer Acht gelassen wurde.

Erganzen: ,zu bedenken, dass die durchdie GKV erstattungs- Die hinterdem urspriinglichen Satz stehende Ideeist das Vermeiden der
fahige ambulante Psychotherapie auf die Richtlinienverfahren Verwirrung der jeweils betroffenen Persondurch unterschiedliche Herange-

beschrankt ist.*

Eine Satz danach einfligen: ,Wennim stationaren Setting ein
Nicht-Richtlinienverfahren zur Anwendung kommt, sollte das
Vorgehen mitdem des geplantenambulanten Verfahrens
kompatibel sein.”

hensweisen im stationaren und ambulanten Setting.

Beriick-
sichtigt?

nein

teilweise

ja

Begriindung

Textbezug nicht mehrvorhanden
Der betreffende Text ist noch einmal grundlegend geandert worden.

Beziiglich der Beschreibungwurde insgesamt versucht, die Texte
ohne Empfehlungsbezug deutlich zu kiirzen, umden Lehrbuchcha-
rakterzu minimieren und den Leitliniencharakter zu starken. AuRer-
demwurde versucht, verfahrensspezifische Konzepte allgemeinver-
standlich zu beschreiben.
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Ni

5

27

137

181

216

28

29

Kapitel

4.5.3 Wirk- Klassifikation

und Einfluss- und Erfassung

faktoren von  von Nebenwir-

Psychothera- kungeninder

pie Psychothera-
pie

4.5.6 Erwagungen,
die die Emp-
fehlung be-
grinden

4.5.5. Text
Inhaltlicher
Anderungs-
vorschlag

4.5.6 Empfehlung
4-28

4.5.5 Auswahl Rationale

des psycho-

therapeuti-

schen Verfah-

rens

4.5.7 Monito-  Evidenzbe-

ring bei psy-  schreibung

chotherapeut- und Erwagun-

scherBe- gen, die die

handlung Empfehlung
begriinden

86

87

86

86
87

87

87

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Leitlinie

ahnlich effektives,
abernebenarmeres
Verfahren, so sollte
dies bevorzugt wer-
den.

LJAnders als beieiner
medikamentdsen Be-
handlung...erscheint
derLeitliniengruppe
eine erste Wirkungs-
prifung nach etwa
drei Monaten sinn-
voll*.

Zudemkann die Be-
handlung des Trau-
mas sowohlintegriert,
alternierend zuranti-
depressiven Therapie
oder sukzessive erfol-

gen.
Patientenauftrags

Beiausbleibender
Besserung im Sinne
dervereinbarten indi-
viduellen Therapie-
Ziele sollen mogliche
Ursachen ab-
geklart werden. Ge-
meinsam mit dem*
der Patient*in soll
Uibereine Anpassung
des psychotherapeuti-
schen Vorgehens
gesprochen und ent
schieden werden

In der Praxis entschei-
detjedoch haufig eher
die Verfligbarkeit von
Platzen beiin be-
stimmten Verfahren
ausgebildeten Psy-
chotherapeutinnen
dariiber, welches Ver-
fahren angeboten
werden kann.

Weiterhin kénnte bei
manchen Patient*in-
nen dernegative Ef-
fekt eines wiederhol-
ten Ausfiillens von
Fragebdgen liberwie-
gen (Reaktanz, Ermu-
dung, ggf. auch Gber-
deutliche Konfronta-
tion mit ausbleiben-

dem Therapieerfolg).

Vorgeschlagene Textidnderung

ahnlich effektives, aber nebenwirkungsarmeres Verfahren, so
sollte dies bevorzugt werden.

LVergleichbar zum psychopharmakologischen Vorgehenist
auch beieiner Psychotherapiedas initiale Ansprechen aufdie
Behandlungein wesentlicher Pradiktor fiir Behandlungserfolg.
Aus diesem Grunde sollte eine erste Wirkungsprifunginner-
halb derersten 8 Wochen erfolgen®. (Literatur...)

,Zudemkann die Behandlungdes Traumas der psychischen
Folgen des Traumas Trauma sowohlintegriert, alternierend
zur antidepressiven Therapie oder sukzessive erfolgen.”

S.0.

BeiausbleibenderBesserung im Sinne

dervereinbarten individuellen Therapie-

Ziele sollen nach spatestens 3 Monaten mégliche Ursachen
abgeklart werden. Gemeinsam mit dem*der Patient*in soll
Ubereine Anpassungdes Gesamtbehandlungsplanes ein-
schlieBlich medikamentdser, biologischer und sozialpsychiatri-
scherBehandlungsmassnahmen gesprochen und entschieden
werden.

(sollte entfallen)

(sollte entfallen)

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?
Auslassung im Text ja
ja

Traumata sind nach ICD und DSM Ereignisse. Behandelt werdendie Fol-  ja
genderEreignisse.

s.0. nein
Analog zur medikamentdsen Therapie sollte auchnach einerfestgelegten  teilweise
Zeit der Behandlungserfolg gepriift und bei unzureichendem Erfolg nicht nur

ein Verfahrenswechselinnerhalb der Psychotherapie, sondern der Gesamt-
behandlungsplan gepriift werden, um Chronifizierungen zu vermeiden.

Es handelt sich umeine berufspolitisch motivierter Aussage, die in einem  teilweise
Leitlinientext keinen Platz habensollte.

Spekulative MutmaRungen (,kénnte") sollten im Leitlinientext keinen Platz  teilweise

haben.

Begriindung

sieche Kommentar#217
Die erganzte Empfehlung wurde neukonsentiert.

In der Praxis spielt auch die Verfligbarkeit von Platzen eine Rolle.

Die hohe Rate an Drop-out in Studien mit wiederholten Fragebo-
gen-Bewertungen unterstitztdiese Aussage, die aus Beobachtun-
gen in derVersorgungspraxis stammt.
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Nr. Kapitel

30 4.5.8 Beendi- Rationale 87

gung einer
Psychothera-
pie
51 4.5.6 Empfehlung 87
4-28
143 457 4.29 87

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Vorgeschlagene Textidnderung
Leitlinie

Beziiglich derLange (sollte entfallen)

einer Psychotherapie

sieht die Leitlinien-

gruppe die potenzielle

GefahreinerFehl-

steuerung aus finanzi-

ellem Anreiz.

Beiausbleibender
Besserung im Sinne
dervereinbarten indi-
viduellen Therapie-
ziele sollen mogliche
Ursachen ab-
geklart werden. Ge-
meinsam mit dem*
der Patient*in soll
Ubereine Anpassung
des psychotherapeuti-
schen Vorgehens
gesprochen und ent
schieden werden

Jnsbesondere bei Es soll eine regelmaRige begleitende Erfassung von Sympto-
komplex erkrankten matik, Befinden und therapeutischem Prozess durch validierte

Patient*innen
und/oder komplizier-
ten Behandlungspro-
zessen sollte eine re-
gelméaRige beglei-
tende Erfassung von
Symptomatik, Befin-
den und therapeuti-
schem Prozess durch
validierte Instrumente
erfolgen.”

Instrumente erfolgen.

Begriindung (mit Literaturangaben)

Angesichts des andernorts in der Leitlinie beklagten Umstands einer psy-
chotherapeutischen Unterversorgung mit dem Effekt, dass Patienten lange
Wartezeiten in Kauf nehmenund quasi,Schlange stehen, diirfte es sich
beidieser AuBerung um eine entbehrliche und sachlich nicht gerechtfer-
tigte, berufspolitische AuRerung handeln. Dies gilt umso mehr, als wenige
Zeilen spaterim Abschnitt: ,Beziiglich einer mdglichen Uberversorgung ...“
dargestellt wird, dass Behandlungen keineswegs langer als notwendig fort-

gefilihrt werden.

Ohne Angabe eines Zeitraums (siehe Pharmakotherapie) ist diese Empfeh-
lung wenig sinnvoll. Die Zeitangaben miissen konkretisiert werden. Einem
Patienten bei einer Akutbehandlung einer mittelschweren oder gar schwe-
ren Depression Giber 3 Monate erfolglos zu behandelnund erst danneine

Wirksamkeitsbeurteilung durchzufiihren, wére nicht zu vertreten.

Beriick-
sichtigt?
nein

Dublette

Fir den Einsatz psychometrischer Verfahren werdenin der NVL nurzdégerli- teilweise

che Empfehlungenfiir die Routineversorgung gegeben. ,Aus Sicht der Leit-
liniengruppe sind die meisten psychometrische Depressionsskalenaufer-
halb spezialisierter Einrichtungen oder wissenschafticher Analysenjedoch

aufgrund ihrer Komplexitat nurbedingt geeignet” (p 43).

Dies ist umso erstaunlicher, da offensichtlich die Expertenratings gerade im
Depressionsbereich starken Erwartungseffekten unterliegen18,19, unddes-
halb ein psychometrisches Instrument eine wertvolle Zusatzinformation ins-
besondere zu Schwere und Verlauf erbringt. Dass die wenigen Minuten
Aufwand hierfiir ,zu komplex“waren, istin Anbetrachtdersonstin der Me-
dizin Gblichen Aufwande zur Verbesserung der Diagnostik wenig stichhaltig.
Sowohl fiirdie Pharmakotherapie als auch fiir die Psychotherapie verwei-
sen die Autor/innen zurecht aufdie Notwendigkeit, kontinuierlich Verlaufs-
bewertungen vorzunehmen, um ggf. iiber eine Anderung der therapeuuti-
schen Strategie zu entscheiden (,Eine unwirksame Behandlungbeizuhal-
ten, ist ethisch unvertretbar*; p. 86). Diese unterstlitzenswerte Aussage er-
fordert aberVeranderungsbewertungen, die nicht nurauf der subjektiven
Meinung des Behandlers beruhen diirfen. Diesbeziglich ist Empfehlung
4.29 zu schwach. Es gibt sehrviel Evidenz, dass sich durch das Hinzuzie-
hen psychometrischer Instrumente die Validitat der Bewertung substantiell
und signifikant verbessert20-22, oder durch den Einsatz von psychomet-
risch gestiitzten Riickmeldesystemen Behandlungsverlaufe effektiver wer-
den (s. z.B. die Studien zum Feedback bei IAPT23). Neueste Empfehlun-
gen sprechen sich dafiiraus, durch Monitoring- und Feedbacksysteme so-
garvor und nach jeder Sitzung eine psychometrische Kurzevaluation vorzu-
nehmen, wodurch Abbruchraten gesenkt undder Therapieerfolge vergro-
Rert werden kdnnen24. Kaum jemand wiirde in der Diagnostik chronischer
Schmerzen, in der Demenzdiagnostik oder bei vielen organischen Erkran-
kungen etc. postulieren, dass der nurklinisch erfasste Eindruck des Be-
handlers allein ausreichend ist zur Verlaufsbeurteilung der Symptomatik
und Funktionalitat. Die NVL ist hier bedrohlich nahe an Empfehlungen, die

Fehldiagnostik und unglinstige Behandlungsverlaufe fordert.
Literatur:

18. Cuijpers P, Li J, Hofmann SG, Andersson G. Self-reported versus clini-
cian-rated symptoms of depression as outcome measures in psychotherapy

research on depression: a meta-analysis. Clinical Psychology Review.
2010;30:768-778.

19. Rief W, Nestoriuc Y, Weiss S, Welzel E, Barsky AJ, Hofmann SG. Meta-

Begriindung

Der Text bezieht sich aufin den letzten Jahren gesefzte finanzielle
Anreize der GKV bzgl. Kurzzeittherapie, die die Leitliniengruppeals
kritisch beurteilt.

Dies stellt keinen Widerspruch dar zur Evidenz bzgl. unnétiger Ver-
langerungen.Die Leitlinie zielt darauf, dass die Patient*innen die in-
dividuell notwendig Dosis erhalten, d.h.weder zu kurz, noch zu lang
behandelt werden (siehe Erauterungen im Abschnitt "Erwagun-
gen").

siehe #2

Erganzung "mdglichst mithilfe validierter Instrumente" in Empfehlug
2-13 und 4-10.

keine Anderung von Empfehlung 4-29 nach neuerlicher Diskussion;
Anderung des Hintergrundtextes zur Darstellung der Kontroverse

Die erganzten Empfehlungenwurden neukonsentiert.
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Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textinderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung
Leitlinie sichtigt?
analysis of the placebo response in antidepressant trials. Journal of Affec-
tive Disorders. 2009;118(1-3):1-8.
20. Haynes SN, Lench HC. Incremental Validity of New Clinical Assessment
Measures. Psychological Assessment. 2003;15:456-466.
21. Galione JN, Oltmanns TF. Identifying Personality Pathology Associated
With Major Depressive Episodes: Incremental Validity of InformantReports.
Joumal of Personality Assessment. 2013;95(6):625-632.
22. Cohen JR, Thakur H, Burkhouse KL, Gibb BE. A multimethod screening
approach for pediatric depression onset: An incremental validity study. Jour-
nal of consulting and clinical psychology. 2019;87(2):184.
23. Delgadillo J, de Jong K, Lucock M, et al. Feedback-informed treatment
versus usual psychological treatment for depression and anxiety: a multi-
site, open-label, clusterrandomised controlled trial. LancetPsychiatry.
2018;5(7):564-572.
193 456 Empfehlung 87 Beiausbleibender BeiausbleibenderBesserung im Sinne der vereinbarten indivi- Ohne Angabe eines Zeitraums (sieche Pharmakotherapie)ist diese Empfeh- Dublette Dublette zu #51
4-28 BesserungimSinne  duellen Therapie-ziele sollen nach spatestens 3 Monaten lung wenig sinnvoll. Die Zeitangaben miissen konkretisiert werden. Einem
dervereinbarten indi- mdgliche Ursachen abgeklart werden. Gemeinsam mit Patienten beieiner Akutbehandlung einer mittelschweren oder gar schwe-
viduellen Therapie- dem*der Patient*in soll ibereine Anpassungdes Gesamtbe- ren Depression iber 3 Monate erfolglos zu behandelnund erstdanneine
ziele sollen mégliche  handlungsplanes einschlieRlich medikamentdser, biologischer Wirksamkeitsbeurteilung durchzufiihren, ware nicht zu vertreten.
Ursachen ab-geklart und sozialpsychiatrischer BehandlungsmaRnahmen gespro-  Analog zur medikamentdsen Therapie sollte auchnach einerfestgelegten
werden. Gemeinsam  chen und entschieden werden. Zeit der Behandlungserfolg gepriift und bei unzureichendem Erfolg nicht nur
mit dem* der Pati- ein Verfahrenswechselinnerhalb der Psychotherapie, sondern der Gesamt-
ent*in soll ibereine behandlungsplan gepriift werden, um Chronifizierungen zu vermeiden.
Anpassung des psy-
chotherapeutischen
Vorgehens gespro-
chen und entschieden
werden.

156 4.6 88 4.6 Neurostimulatori- Die korrekte Abkiirzung fiir "Transkranielle Gleichstromstimulation"ist ja Begriffserklarungen erfolgen hier nichtin der Einleitung, sondern im
MW - die hab sche Verfahren: Be- tDCS, tACS steht fiir transkranielle Wechselstromstimulation jeweiligen Abschnitt.
ich aufgeteilt, schreibung und Ver- Etliche Abkiirzungen wie z.B. beziehen sich auf die englischen Begriffe. Im
die Vorlage fugbarkeit Textist derdeutsche Begriff genannt.
war so blod Zu den neurostimula-  transkranielle Gleichstromstimulation tDCS)
erstellt. Siehe torischen oder Himsti-

Kommentar mulationsverfahren
23 gehoren konvulsive
(Zeile 157- Verfahren (Elektro-
161) konvulsions-therapie

EKT, Magnetkonvulsi-
onstherapie MKT),
nichtinvasive transkra-
nielle Verfahren (repe-
titive transkranielle
Magnetstimulation
rTMS, transkranielle
Gleichstromstimula-
tion tACS)und inva-
sive Verfahren (Tiefe
Hirnstimulation DBS,
Vagusnervstimulation
VNS). lhre Anwen-
dung beruht zumin-
dest teilweise auf pa-
thophysiologischen
Kenntnissen psychiat-
rischer Erkrankungen
und zielt unterande-
rem auf die Normali-
sierung von Dysregu-
lationen im Bereich
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NATIONALE

NVL Unipolare Depression VERSORGUNGS
Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0 LEITLINIEN
Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung
Leitlinie sichtigt?
des préafrontalen Kor-
tex.
157 4.6 88 4.6.2 Repetitive Beiderrepetitiven Transkraniellen Magnetstimulation (fTMS) Die rTMS umfasst Serien von Magnetimpulsen,deswegen sollte hierder ja
Transkranielle Mag-  werden mit einer nichtinvasiv an die Kopfhaut angelegten Plural gewahlt werden.
netstimulation Spule elektromagnetische Impulse erzeugt, die wiederholt ap- Hier wurde "Typischerweise" hinzugefligt, da manche Protokolle auch meh-
Beiderrepetitiven pliziert werden. Hierfiir sind weder Narkose noch Muskelre- rere Sitzungen/ Tag umfassen unddie Theta Burst Stimulationssitzungen
Transkraniellen Mag- laxation erforderlich. Typischerweise umfasst ein Behand- wesentlich kiirzer sind (3-6 Minuten)

netstimulation ('fTMS) lungszyklus 5 20- bis 30-miniitige Sitzungen pro Woche fiir 3

wird mit einernichtin-  bis 6 Wochen. Es existieren verschiedene Stimulatonsformen

vasiv an die Kopfhaut und Weiterentwicklungen, die sich in der stimulierten Hirnre-

angelegten Spule ein  gion sowie in Fre-quenz, Intensitat und zeitlichen Intervallen

elektromagnetischer des Magnetfeldes unterscheiden, z.B.

Impuls erzeugt. Hier- - hochfrequente Stimulation des linken dorsolateralen préfron- Das Wort links wurde wohl nurvergessen.
fursind wederNar- talen Cortex (DLPFC) (HFL-rTMS)

kose noch Muskelre-

laxation erforderlich.

Ein Behandlungszyk-

lus umfasst 5 20- bis

30-minitige Sitzungen

pro Woche fiir3 bis6 - Theta burst stimulation: 50Hz Stimulation in Gruppen zu 3 Intermittierende TBS wird im folgenden noch erwahnt,abernicht erklart.
Wochen. Es existieren  Stimuli alle 200 ms. Bei Depressionen kommt v.a. eine links-

verschiedenste Stimu- frontale intermittierende TBS (iTBS, 2s Stimulation, 8s Pause)

lationsformen und zum Einsatz.

Weiterentwicklungen,

die sich in der stimu- Der relevante Expertenkonsensus zur Sicherheit der TMS ist: Rossi et al.
lierten Himregion so-  Insgesamt handelt es sich um ein sicheres und nebenwir- Clin Neurophysiol. 2021 Jan;132(1):269-306.

wie in Fre-quenz, In-  kungsarmes Verfahren. Die haufigste Nebenwirkung sind vo-

tensitat und zeitlichen riibergehende Kopfschmerzen; sehrselten kannein epilepti-

Intervallen des Mag-  scherAnfallausgeldst werden. Lokale Missempfindungen im

netfeldes unterschei- Bereich der Stimulation sind der Stimulation inharent. Im klinischen Alltag ist die ambulante Behandlung gut umzusetzen
den, z.B.

- hochfrequente Sti-  Prinzipiell ist eine ambulante Behandlung méglich

mulation des dorsola-

teralen prafrontalen

Cortex (DLPFC)

(HFL-rTMS)

- Theta burst stimula-
tion: hochfrequente
Stimulation in Grup-
pen zu 3 Stimuli alle
200 ms

Die haufigste Neben-
wirkung sind voriiber-
gehende Kopfschmer-
zen; sehrselten kann
ein epileptischer An-
fall aus-geldst wer-
den.

Prinzipiell erscheint
eine ambulante Be-
handlung moglich, ist
wegen des Stimulati-
onsschemas jedoch
schwierig umzuset-
zen.
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Nr.

158

159

160

Kapitel

4.6

4.6

4.6

Empfehlung Seite Entwurfstextder

88

88

88

Leitlinie

4.6.3 Transkranielle
Gleichstromstimula-
tion

Die transkranielle
Gleichstromstimula-
tion (Transcranial Di-
rect Current Stimula-
tion, tDCS) ist ein
nichtinvasives Verfah-
ren, beidem Giberauf
derKopfhaut ange-
brachte Elektroden
ein schwacher Gleich-
strom appliziert wird.

Das Verfahren istin
Deutschland als
,Elektrotherapiegerat
verfligbar, aber bis-
lang nicht als Behand-
lungsmethode zulas-
sen. Eine ambulante
Anwendung ist prinzi-
piell denkbar.

4.6.4 Vagus-Nerv-Sti-
mulation

Eine nichtinvasive Va-
riante der VNS ist die
transkutane VNS
(tVNS), beidereine
bestimmte Stelle des
Ohresim Afferenzge-
bietdes Ramus auri-
cularis nervivagi
durch ein kleines Ge-
rat schwach elektrisch
stimuliert wird. Dieses
Verfahren ist derzeit
noch als experimentel
einzustufen.

4.6.5 Experimentelle
neurostimulative Ver-
fahren

- Magnetkonvulsions-
therapie: BeiderMag-
netkonvulsions-oder
Magnetkramptherapie
(Magnetic Seizure
Therapy, MST) wird,
ahnlich wie beider
EKT, in Volinarkose
durch Magnetstimula-
tion ein generalisierter
Krampfanfallinduziert.
Da das elektrische
Feld schwacherist,
wird ein glinstigeres
Nebenwirkungsprofil

Vorgeschlagene Textidnderung Beriick-
sichtigt?
Die transkranielle Gleichstromstimulation (Transcranial Direct ja
Current Stimulation, tDCS) gehort zu den transkraniellen

elektrischen Stimulationsformen (tES)und ist ein nichtinvasi-

ves Verfahren, beidem tiberauf der Kopfhaut angebrachte

Elektroden ein schwacher Gleichstrom appliziert wird.

Begriindung (mit Literaturangaben) Begriindung

Das Verfahren ist in Deutschland unter Sicherheitsaspekten

fir die klinische Anwendungzugelassen und entsprechend Es erscheint uns wichtig zu differenzieren zwischen Sicherheitszulassungen
zertifizierte Geréte sind verfligbar. Eine ZulassungaufderBa- (und zertifizierten Geraten)und der Zulassung auf Wirksamkeitsbasis

sis eines Wirksamkeitsnachweises bei Depressionen gibt es

jedoch nicht. Eine ambulante Anwendung ist prinzipiell denk-

bar.

a
Eine nichtinvasive Variante der VNS ist die transkutane VNS !
(tVNS), beidereine bestimmte Stelle des duBeren Gehor-
ganges im Afferenzgebiet des Ramus auricularis nervivagi
durch ein kleines Geréat schwach elektrisch stimuliert wird.

4.6.5 Experimentelle neurostimulative Verfahren ja
- Magnetkonvulsionstherapie: Beider Magnetkonvulsions-

oder Magnetkramptherapie (Magnetic Seizure Therapy, MST)

wird, ahnlich wie beider EKT, in Vollnarkose durch Magnetsti-

mulation ein generalisierter Krampfanfallinduziert. Da das

elektrische Feld schwacherist als beider EKT, wird ein glinsti-

geres Nebenwirkungsprofil erwartet, insbesondere beziglich

derkognitiven Nebenwirkungen.
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Nr. Kapitel
194 4.6.1 FlieBtext 88
Elektrokonvul-
sio nstherapie
31 4.5.8 Beendi- Erwagungen, 89
gung einer die die Emp-
Psychothera- fehlung be-
pie grinden
3 4.6.2 Letzter Absatz 90

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Leitlinie

erwartet, insbeson-
dere bezliglich der
kognitiven Nebenwir-
kungen.

Als altestes nicht-in-
vasives Himstimulati-
onsverfahren wird die
elektrokonvulsive
Therapie (auch: Elekt-
rokrampftherpie, EKT)
bereits seitden
1930erJahren ange-
wendet. Die Durchfiih-
rung erfolgt wahrend
einerwenigen Minu-
ten dauemden Voll-
narkose mit Muskelre-
laxierung unter psy-
chiatrischerund anas-
thesiologischer Auf-
sicht und mit einer
kurzen Nachbeobach-
tungszeit. Beatmet
wird zumeist tiber
Maske oderLa-
rynxmaske, eine Intu-
bation ist nurselten
erforderlich. Uber
Oberflachenelektro-
den an derKopfhaut
wird durch kurze Stro-
mimpulse ein genera-
lisierter Krampfanfall
ausgeldst. Dabeiwird
meist die rechte He-
misphare (unilateral)
stimuliert, mitunter
auch beide Hemi-
spharen (bilateral).
Eine Therapieserie
besteht aus durch-
schnittlich 10 bis 12
Einzelbehandlungen,
die meist zwei bis
dreimal pro Woche
durchgefiihrt werden.
In Deutschland wird
die EKT fast aus-
schlieBlich stationar
eingesetzt.

zudem entfallen die
Notwendigkeit einer
Bewilligung durch
Gutachten sowie der
Aufwand fur Antrage
auf Verlangerungen

Vorgeschlagene Textidnderung

Als altestes nicht-invasives Himstimulationsverfahren wird die
Elektrokonvulsionstherapie (auch: Elektrokrampftherapie,
EKT) bereits seit den 1930er Jahren angewendet. Die Durch-
fihrung erfolgt wahrend einer wenige Minuten dauernden
Kurznarkose mit Muskelrelaxierung unter psychiatrischerund
anasthesiologischer Begleitung und mit einer kurzen Nachbe-
obachtungszeit. Beatmet wird zumeist iber Maske (oderLa-
rynxmaske), eine Intubation ist nur sehr selten erforderlich.
Uber Oberflachenelektroden an der Kopfhautwird durch kurze
Stromimpulse ein generalisierter Krampfanfall ausgeldst. Da-
beiwird haufigerdie rechte Hemisphére (unilateral) stimuliert,
mitunterauch beide Hemisphéren (bilateral). Eine Therapiese-
rie besteht aus durchschnittlich 8 bis 12 Einzelbehandlungen,
die meist zwei bis dreimal pro Woche durchgefiihrt werden.

Absolute Kontraindikationen existieren nicht, jedoch gelten ei-
nige zerebrale und extrazerebrale Erkrankungen als relative
Kontraindikationen, z. B. erhdhterintrakranieller Druck oder
ein kiirzlich Giberstandener Herz- oder Himinfarkt. Eine Narko-
sefahigkeit muss gegebensein.

Ob die EKT als priméare Therapie odererst nach Versagenan-
derer Optionen angeboten wird, hangtwenigervon der Diag-
nose als von der Akuitat und Schwere derjeweiligen Stérung
sowie den im individuellen Krankheitsverlauf drohenden Risi-
ken ab. EKT ist keine ultima ratio.

Vielmehrreduziert ein friiher Einsatz im Behandlungsverlauf
Leiden, Krankheitsdauer sowie das Risiko einer Chronifizie-
rung und die Erfolgschancender EKT steigen.

zudem entfallen die Notwendigkeit der Durchfiihrung eines
Gutachterverfahrens

Beriick-
sichtigt?

Begriindung (mit Literaturangaben)

Modemisierung und Harmonisierung des FlieRtextes zur EKT u.a. mitder  ja
geplanten Stellungnahme der DGPPN (und AGNP, DGBP, DGHP) zur EKT.

Therapeuten schreiben Berichte, Gutachter begutachten, die Krankenkasse ja
bewilligt. Keineswegs schreiben Therapeuten Gutachten, keineswegs bewil-
ligen Gutachter Therapien, sie befiirworten diese lediglich.

hochfrequente Stimu- hochfrequente Stimulationdes rechtendorsolateralen préfron- Die Abkiirzungen sind etwas ungewdhnlich. Wennsie Giberhaupt verwendet ja

lation des dorsolatera-

len prafrontalen

talen Cortex (DLPFC) (HFR-rTMS)

werden, sollte die Bedeutung aus dem Text heraus verstandlich sein

Begriindung
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NATIONALE

Nr. Kapitel
4 4.6
195 4.6.2
196  4.6.

32 4.6.3 Trans-
kranielle
Gleichstrom-
stimulation

33 4.6.4 Vagus-
Nerv-Stimula-

tion

144 511

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Dritter Absatz 90

Letzter Absatz 90

Dritter Absatz 90

4.6.3Trans- 91
kranielle
Gleichstrom-
stimulation

4.6.4 Vagus- 91
Nerv-Stimula-

tion

,Evidenzbe- 95
schreibung*”

Leitlinie

Cortex (DLPFC)
(HFL-rTMS)
transkranielle Gleich-
stromstimulation
(tACS)

Vorgeschlagene Textidnderung

transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Beriick-
sichtigt?

Begriindung (mit Literaturangaben)

tACS, ist, wie weiter unten richtig ausgefiihrt, eine etwas andere Methode ja

hochfrequente Stimu- hochfrequente Stimulationdes rechtendorsolateralen préfron- Die Abkiirzungen sind etwas ungewdhnlich. Wennsie Giberhaupt verwendet ja

lation des dorsolatera-
len prafrontalen
Cortex (DLPFC)
(HFL-TMS)

transkranielle Gleich-
stromstimulation
(tACS)

Das optimale Stimula-
tionsprotokoll fir
tDCS — Stromstarke
sowie Ort, Dauerund
Intervall der Applika-
tion —wird derzeit
noch untersucht. ...
Das Verfahren istin
Deutschland als
L,Elektrotherapiegerat
verfligbar, aber bis-
lang nicht als Behand-
lungsmethode zulas-
sen.

Eine nichtinvasive Va-
riante der VNS ist die
transkutane VNS
(tVNS), beidereine
bestimmte Stelle des
Ohres im Afferenzge-
bietdes Ramus auri-
cularis nervivagi
durch ein kleines Ge-
rat schwach elektrisch
stimuliert wird. Dieses
Verfahren ist derzeit
noch als experimentel
einzustufen.

Deren Aussagekraft
erscheint jedoch auf-
grund methodischer
Limitationen der Re-
views selbst sowie der
niedrigen bis sehr
niedrigen Qualitat der
Evidenz gering: Das
Verzerrungsrisiko ist
wegen Nicht-Verblin-
dung und patienten-
berichteten Outcomes
hoch, die Interventio-
nen sind sehrhetero-
gen (Dauer, Behan-
delnde)und fireinige
derInterventionen
existieren nurwenige

talen Cortex (DLPFC) (HFR-rTMS)

transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

(sollte entfallen)

(sollte entfalten)

In der Recherche zu Problemléseanséatzen (Problem-solving
therapy)wurde mehrere systematische Reviews und Meta-
Analysen identifiziert. Auch wenn die zugrundeliegenden Stu-
dien sehrheterogen sind undz.T. deutliche methodische Limi-
tationen aufweisen, ergibt sich ein Kern von 9 Studien mir ei-
nemgeringen Verzerrungsrisiko. Die Effektstérke lag bei
g=0,34 (95% CI: 0,22-0,46) und war damit vergleichbar mit
den Effekten anderer Psychotherapien. Problemldseansatze
zeigen insbesondere fiir dltere Menschenvielversprechende
Ergebnisse.

werden, sollte die Bedeutung aus dem Text heraus verstandlich sein.

tACS, ist, wie weiter unten richtig ausgefiihrt, eine etwas andere Methode ja

Die Leitlinie sollte darauf verzichten, sich in einem Sinne zu ungepriiften nein
und nicht zugelassenen Interventionen zu duRem, die als Beflirwortung auf

gefasst werden kdnnen.

Die Leitlinie sollte darauf verzichten, sich in einem Sinne zu noch experi- nein
mentell zu priifenden Interventionenzu duRem, die als Beflirwortung aufge-

fasst werden kdnnen.

The effect size from the 9 studies with low risk of bias was g=0.34 (95% ClI: teilweise
0.22-0.46) with low heterogeneity (12=32;95% Cl: 0-68), which is compara-

ble to the effects of other psychotherapies. (204. Cuijpers P, Wit Ld,

KleiboerA, et al. Problem-solving therapy foradult depression: An updated
meta-analysis. Eur Psychiatry 2018; 48:27-37. DOI:

10.1016/j.eurpsy.2017.11.006. http//www.ncbi.nim.nih.gov/pub-

med/29331596.)

Ourreview supports the existing research literature on PST suggesting that
it is an effective treatment for older people with MDD. (205. Shang P, Cao
X, You S, etal. Problem-solving therapy for major depressive disorders in
olderadults: An updated systematic review and meta-analysis of random-
ized controlled trials. Aging Clin Exp Res 2020. DOI: 10.1007/s40520-020-
01672-

3. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32767273.)

VERSORGUNGS
LEITLINIEN
Begriindung
Dublette zu #3
Dublette zu #4

Es handelt sich lediglich um einen kurzen Beschreibungstext, der
vor dem Hintergrund der Prasenz des Verfahrens in Publikationen
sowie des Produkt-Marketings darauf aufmerksam machen soll,
dass es sich nicht umetablierte Verfahren handelt. Es werden aus-
driicklich keine Empfehlungen ausgesprochen (siehe Kapitel 7.3.5).

Es handelt sich lediglich um einen kurzen Beschreibungstext, der
vor dem Hintergrund der Prasenz des Verfahrens in Publikationen
sowie des Produkt-Marketings darauf aufmerksam machen soll,
dass es sich nicht um etablierte Verfahren handelt. Es werden aus-
driicklich keine Empfehlungen ausgesprochen (siehe Kapitel 7.3.5).

Der Text st hierabsichtlich kurzund zusammenfassend gehalten;
die Evidenz zu den einzelnen niedrigintensiven Interventionen kann
den Evidenztabellen entnommen werden.
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NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Nr. Kapitel

145 5.1.1 JEvidenzbe-
schreibung*”

84 5 5-2

8 5.1.3 Empfehlung
54

52 5.1.3 Empfehlung
5-4

55 5.1.3 Empfehlung
5-3 und wei-
tere Empfeh-
lungen zu
Psychothe-
rapy

Empfehlung Seite Entwurfstextder

96

98

100

100

100

Vorgeschlagene Textidnderung

Leitlinie

Studien mit teils sehr

kleinen Populationen,

was sich auch in einer

hohen statistischen

Heterogenitat dulert.

Eine wesentliche Limi- Die Effekte von Problemléseanséatzen wurdenim Bereich der
tation stellt die Indi- hausarztlichen Versorgung (,primary care“) untersucht. Teil-
rektheit der Ergeb- weise wurden die Leistungen durch ausgebildetes nichtarztli-
nisse dar: (...) zum ches Personal erbracht, was in Deutschland auRerhalb von
anderen fokussieren  Studien bislang nicht méglich ist.

die Studien haufig auf

den Kontext ,primary

care®, so dass eine

Ubertragbarkeit auf

die deutsche Versor-

gung schwierig ist,

beispielsweise in Ab-

grenzung zu einer

Kurzzeit-Psychothera-

pie. Zudemwurden

die Leistungen teil-

weise durch ausgebil-

detes nichtarztliches

Personal erbracht,

was in Deutschland

auRerhalb von Stu-

dien bislang nicht

maglich ist.

Internet-und mobilba- Internet- und mobilbasierte Interventionen soliten Patient*in-
sierte Interventionen  nen mit leichten depressiven Episodenangebotenwerden,
sollen Patient*innen  eingebettetin ein therapeutisches Gesamtkonzept.

mit leichten depressi-

ven Episoden ange-

boten werden, einge-

bettet in ein therapeu-

tisches Gesamtkon-

zept.

Antidepressiva sollten streichen
beileichten depressi-

ven Episoden nicht

zur Erstbehandlung

vor einer niedriginten-

siven Intervention ein-

gesetzt werden.

Antidepressiva sollten Antidepressiva sollten beileichten depressiven Episoden im
beileichten depressi- Rahmen einerdepressiven Ersterkrankung nicht zur Erstbe-
ven Episoden nicht handlung voreiner niedrigintensiven Intervention eingesetzt
zur Erstbehandlung  werden

vor einer niedriginten-

siven Intervention ein-

gesetzt werden.

Patient*innen mit ei-
nerleichten depressi-
ven Symptomatik soll
eine Psychotherapie
angebotenwerden,
wenn...

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?
Die Untersuchung im Kontext ,primary care“kann auch eine Stéarke sein, nein

genauso wie die Leistungserbringung durch nichtérztliches Personal. Hier
konnte die Leitlinie den aktuellen Stand beschreiben, ohne so stark zu wer-
ten.

Die Autoren beschreiben selbst eine Fiille von Nachteilen und Schadenspo- nein
tential.

Deshalb ist die starke Empfehlung ,sollen” nicht gerechtfertigt.

Hatten wir an der LL-Erstellung teilgenommen, hatten wir die Evidenzlage
genauso eingeschatzt, aber waren zu eineranderen Empfehlung gekom-

men.

Ist aufgrund der Empfehlung 5-5 nicht notwendig und wirft mehr Fragen auf, nein
wie dass es weiterhilft

Diese Empfehlung gilt ja nicht fiir leichte depressive EpisodenimRahmen  nein

einerrezidivierenden depressiven Stérungund ware irrefiihrend

Die Empfehlungen beziiglich der Psychotherapeutischen Verfahren machen Dublette
nur Sinn, wenn prazisiert wird, welches Verfahren gemeintist. Aussagen

bezlglich einer sehrheterogenen Gruppe von psychotherapeutischen Ver-

fahren, fiirdie zudem sehrdeutliche Unterschiedein der Evidenzlage be-

stehen, ist sinnlos. Ich glaube, es besteht z.B. Konsens, dass beieiner

schwereren depressiven Episode eine alleinige Behandlung mit Psychoana-

lyse ein Kunstfehlerware. Durch eine Prazisierung beziiglich psychothera-

Begriindung

Die Bewertung nach GRADE erfolgt nach festgesetzten Kriterien;
aus Indirektheit (Nicht-Ubertragbarkeit) folgt eine Herabstufung. Die
Leitliniengruppe spricht abertrotz der geringen Evidenzqualitateine
starke Empfehlung aus.

Der Empfehlungsgrad wurde von der Leitliniengruppe ausflihrlich
diskutiert. Durch die Formulierung eines "Angebotes" wird die parti-
zipative Entscheidungsfindung betont. Das heilt, Vor-und Nach-
teile werden individuellabgewogen und die Patient’innen kdnnen
eine solche Intervention auch ablehnen.

Die Negativ-Empfehlungist von der Leitliniengruppe ausdriicklich
gewlinscht, vordem nach wie vor wahrgenommenen Versorgungs-
problem, dass bei erstmaligen leichten Depressionen zu schnell
und unkontrolliert Antidepressiva verordnet werden, vor allemim
hausarztlichen Setting. Dies wird auch durch aktuelle Verordungs-
daten zu Antidepressiva gestiitzt..

Der Zusatz wiirde auch sehrlange zuriickliegende depressive Epi-
soden einschlieRen, so dass danneine Erstbehandlung mit Antide-
pressiva moglich wére. In welchen Fallen eine medikamentdse Be-
handlung auch beileichten depressiven Episodenangebotenwer-
den sollte, wird in der Folgeempfehlungdargelegt.

siehe Kommentar#184
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NATIONALE

Nr. Kapitel Empfehlung

197 513 Empfehlung 100

5-4

198 Empfehlung 100
5-3 und wei-

tere Empfeh-
lungen zu

Psychothe-
rapy

148 51.2 Evidenzbe- 102

schreibung-Li-
mitationen

53 5.1.3 103

Seite Entwurfstextder

Vorgeschlagene Textidnderung
Leitlinie

Antidepressiva sollten streichen
beileichten depressi-

ven Episoden nicht

zur Erstbehandlung

vor einer niedriginten-

siven Intervention ein-

gesetzt werden.

Das Verzerrungsrisiko Hier sowie an verschiedenen anderen Stellensolche Aussa-
ist bei Psychothera-  gen entweder streichen oder korrigieren.

pie-Studien ver-

gleichsweise hoch,

vor allemaufgrund ei-

nernureingeschrankt

moglichen Verblin-

dung und oftmals ein

patientenberichteter

Endpunkt.

Einen speziellen As-
pektbeiderBewer-
tung (Ergebnisse aus
Vergleichen placebo-
kontrollierte vs . nicht
placebo-kontrollierte
Studien) untersuchte
eine selektiveinge-
brachte Metaanalyse
von 35 RCT. Sie er-
brachte flrden Ver-  gunsten der Psychotherapie zu erwarten ist, wurde in dieser
gleich medikamentése Meta-Analyse unverblindete Behandlungen mit Antidepressiva

Einen speziellen Aspekt beider Bewertung (Ergebnisse aus
Vergleichen placebo-kontrollierte vs . nicht placebo-
kontrollierte Studien) untersuchte eine selektiv eingebrachte
Metaanalyse von 35 RCT. Sie erbrachte fiirden Ver-

gleich medikament6se Behandlung versus Psychotherapie
keine signifikanten Effektivitdtsunterschiede beiplace-
bokontrollierten (verblindeten) Studien (SMD g=0,02; 95%KI
0,15;0,18; 12=0%;N=10). Da bei einem Vergleich unverblin-
deter Behandlung mit Psychotherapie versus verblindeter pla-

zebo-kontrollierter Behandlung mit Antidepressiva ein Bias zu-

Begriindung (mit Literaturangaben)

peutischer Verfahren wiirde diese NVL nicht nuran Wert sondern auch ins-
gesamt an Glaubwiirdigkeit gewinnen. Ich halte ein summarisches Abhan-
deln aller méglicher Psychotherapieverfahren firinakzeptabel.

Ist aufgrund der Empfehlung 5-5 nicht notwendig und wirft mehr Fragen auf,
wie dass es weiterhilft.

Die Empfehlungenbeziiglich der Psychotherapeutischen Verfahren machen
nur Sinn, wenn prazisiert wird, welches Verfahren gemeint ist. Aussagen
beziiglich einersehr heterogenen Gruppe von psychotherapeutischen Ver-
fahren, fiir die zudem sehrdeutliche Unterschiedein der Evidenzlage be-
stehen, ist sinnlos. Durch eine Prazisierung beziiglich psychotherapeut-
scherVerfahren wiirde diese NVL nicht nuran Wert sondem auchinsge-
samt an Glaubwiirdigkeit gewinnen.

An verschiedenen Stellen nimmt die NVL eine sehrkritische Bewertung von
Psychotherapiestudien vor, wahrend wenige Zeilen weiter die Medikamen-
tenstudien als Studien mit geringerem Verzerrungsrisiko dargestellt werden.
Hier liegen offensichtlich recht subjektive Vorstellungen vor, wie ein Verzer-
rungsrisiko entsteht und sich empirisch darstellt. Der geduRerte Vorwurf ei-
ner eingeschrankt moglichen Verblindung® bei vielen Psychotherapie-Stu-
dien wird real oftmals dadurch begegnet, dass ein verblindetes Experten-
Rating zu Beginn und am Ende der Behandlung stattfindet. Es ist nicht an-
zunehmen, dass solche Expertinnen mehr Erwartungseffekte produzieren
als z.B. die Experten-Interviews bei Medikamentenstudien (die Ublicher-
weise zu ca. 80% eine korrekte Allokation in die Therapiebedingungvor-
nehmen). Zum zweiten wird hier vorgeworfen, dass bei Psychotherapiestu-
dien ,oftmals rein patientenberichtete Endpunkte“verwendetwiirden. Dem
liegen zwei Fehlannahmen zugrunde. Zum einen ist bei den hochwertigen
Psychotherapiestudien ebenfalls in aller Regel ein Expertenrating mit ent-
halten, so dass diese vergleichbar sind wie Pharmastudien. Zumanderen
driickt sich hierauch eine gewisse Uberbewertungvon Expertenratings
aus: Es sei darauf hingewiesen, dass Expertenratings (z.B. HAMD) deutlich
hoéhere Pra-Post-Effekte aufweisen, da hier Erwartungseffekte des Studien-
personals deutlich starker durchschlagen (Cuijpers et al.; Rief et al., 2009).
Auch wird nicht berlicksichtigt, wie stark und heterogen der Einfluss soge-
nannter unspezifischer Effekte auch bei operativenund medikamentésen
Interventionengenerellist, und sich auch dort die Studien substantiell be-
zuglich Einflisse durch Zuwendungund Erwartungseffekte unterscheiden.
Wenn in der NVL der Anteil an Placebo-Reaktionen bei medikamentéser
Behandlungkorrekt wiedergegeben wird, wird deutlich, dass der Anteil von
Placebo-Effektenbzw. sogenannten ,common factors® mindestens ahnlich
odergaridentisch ist zwischen medikamentdsen Studien und Psychothera-
pie-Studien. Es ware sehrwiinschenswert, dass diese Schraglage in der
Bewertung derbeiden Therapiebereiche, die sich durch die ganze NVL
durchzieht, reduziert wiirde.

Die Relevanzschwelle einerantidepressiven Behandlung kann nicht in glei-
cherWeise fiir die Beurteilung der Bedeutsamkeit von Wirksamkeitsunter-
schieden verschiedener Behandlungen verwendet werden. Wenn eine Be-
handlung statistisch signifikant eineranderen Behandlung tiberlegen ist,
dann ist dies ein Grund, diese vorzuziehen, auchwenn die Differenz klein
ist und nicht die Kriterien fiir die klinische Signifikanz einerBehandlunger-
fallt.

Zudem verkehrt der letzte Satz zu Bias-Analyse die Studienergebnisse in
ihr Gegenteil: Die Sensitivitatsanalysen ergaben auch beiBeriicksichtigung
nurder Studien, die alle Qualitatskriterien erfiillten, eine signifikante Uberle-
genheit der Pharmakotherapie. Hierist wohl ein Lesefehler unterlaufen.

Beriick-
sichtigt?

Dublette

Dublette

teilweise

teilweise

VERSORGUNGS
LEITLINIEN
Begriindung
Dublette zu #8
Dublette zu #198

Patientenberichtete Endpunkte sind generell anfélliger flir man-
gelnde Verblindungals messbare Outcomes, unabhangig vonder
Art derIntervention.

Die meisten, vorallem altere Psychotherapie-Studien verglichen
gegen Wartelisten oder TAU und nicht gegen den Goldstandard "at-
tention placebo"-siehe auch Kapitel "Methodenkritische Aspekte".
Dort wird auch auf das Problem einer funktionellen Entblindung bei
Medikamenten-Studien hingewiesen.

Relevanzschwellen gelten nichtnurfir Pra-post-Vergleiche, son-
dern auch fiir Vergleiche zwischen zwei Interventionen. Dabei gilt
eine SMD von 0,2 als Irrelevanzschwelle. Auch die Autorenbenen-
nen diese SMD als "very small".
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NVL Unipolare Depression NATIONALE

VERSORGUNGS
Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0 LEITLINIEN
Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung
Leitlinie sichtigt?

Behandlungversus
Psychotherapie keine
signifikanten Effektivi-
tatsunterschiedebei
placebokontrollierten
(verblindeten) Studien
(SMD g=0,02; 95% KI
0,15;0,18;12=0%;
N=10). Beiunverblin-
deten Vergleichen war
der Unterschied zu-
gunsten dermedika-
mentdsen Therapie
zwar statistisch signifi-
kant, jedoch blieb die
GroRe der Differenz
unterhalb der Rele-
vanzschwelle (SMD
g=-0,13;95% Kl -
0,23,-0,03; 12=43%;
N=31). In der Sensiti-
vitdtsanalyse von Stu-
dien mit niedrigem
Biasrisiko ergaben
sich keine wesentli-
chen Abweichungen
Die Leitliniengruppe
formuliert als Versor-
gungsproblem, dass
derZugang zu einer
Psychotherapie in
Deutschland nach wie
vor erschwert und mit
relevanten Wartezei-
ten verbunden ist
(siehe Exkurs: Warte-
zeiten auf Psycho-
thera-pie). Hinzu
kommt, dass die Pati-
ent*innen moglicher-
weise weder iiberbe-
reits verbesserte Zu-
gangswege (z. B.
Psychotherapeutische
Sprechstunde)

Einen speziellen As-
pektbeiderBewer-
tung (Ergebnisse aus
Vergleichen placebo-
kontrollierte vs . nicht
placebo- kontrollierte
Studien) untersuchte
eine selektiv einge-
brachte Metaanalyse
von 35 RCT. Sie er-
brachte fiirden

Ver- gleich medika-
mentdse Behandlung
versus Psychothera-
pie keine signifikanten

mit unverblindeter Behandlung mit Psychotherapie verglichen.
Es ergab sich ein statistisch signifikanterund robuster Unter-
schied zugunsten der medikamentdsen Therapie mit einer
NNT von 14.

Die Leitlinengrupe formuliert als Versorgungsproblem, dass
derZugang zu ambulanter fachérzlicher Versorgungund Psy-
chotherapie nach wie vorerschwert ist und mit relevanten
Wartezeiten verbundenist.

Exkurs auf Wartezeiten auf Psychotherapie I[6schen oder ei-
nen weiteren Exkurs: Wartezeiten auf facharztlichen Termin
erganzen.

Hinzu kommt, dass dass die Paient*innenweder (iber bereits
verbesserte Zugangwege (TSVG, dringende Hausarztiiberwei
sung, Psychotherapeutische Akuttherapie, psychotherapeut-
siche Sprechstunde .......

Einen speziellen Aspekt beider Bewertung (Ergebnisse aus
Vergleichen placebo- kontrollierte vs . nicht placebo-kontrol-
lierte Studien) untersuchte eine selektiv eingebrachte Me-
taanalyse von 35 RCT. Sie erbrachte fiirden Ver-gleich medi-
kamentdse Behandlung versus Psychotherapie keine signifi-
kanten Effektivitatsunterschiede bei place-bokontrollierten
(verblindeten) Studien (SMD g=0,02; 95% K1 0,15; 0,18;
12=0%;

Die Relevanzschwelle einerantidepressiven Behandlung kann nicht in glei-
cherWeise fiir die Beurteilung der Bedeutsamkeit von Wirksamkeitsunter-
schieden verschiedener Behandlungen verwendet werden. Wenn eine Be-
handlung statistisch signifikant eineranderen Behandlung tiberlegen ist,
dann ist dies ein Grund, diese vorzuziehen, auchwenn die Differenz klein
ist und nicht die Kriterien fiir die klinische Signifikanz einerBehandlunger-
fullt. Zudem verkehrt derletzte Satz zu Bias- Analyse die Studienergeb-
nisse in ihr Gegenteil: Die Sensitivitdtsanalysen ergaben auch beiBeriick-
sichtigung nurder Studien, die alle Qualitatskriterien erfiillten, eine signifi-

kante Uberlegenheit der Pharmakotherapie. Hierist wohl ein Lesefehler un-

terlaufen.
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NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Nr.

218
34

35

70

54

85

200

Kapitel

103
5.1.3.1Video- 5.1.3.1Video- 104
basierte Psy- basierte Psy-
chotherapie  chotherapie

5.1.3.1Video- 5.1.3.1 Video- 104
basierte Psy- basierte Psy-
chotherapie  chotherapie

104
5.1.3 Evidenzbe- 104
schreibung-
Unerwiinschte
Effekte
5.1.3.1 104

Evidenzbe- 104
schreibung-
Unerwiinschte
Effekte

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Vorgeschlagene Textidnderung
Leitlinie
Effektivitatsunter-
schiede beiplace-bo-
kontrollierten (verblin-
deten) Studien (SMD
g=0,02;95% K10,15;
0,18;12=0%; N=10).
Beiunverblindeten
Verglei-chen warder
Unterschied zuguns-
ten der medikamento-
sen Therapie zwar
statistisch signifikant,
jedoch blieb die
GroRe der Differenz
unterhalb der Rele-
vanzschwelle (SMD
g=-0,13; 95% K-
0,23,-0,03; 12=43%;
N=31).Inder

Fur dies Problem Dieses Problem
Eingangsdiagnostik,
Indikationsstellung

sen im direkten Kon-
takt erfolgen.

werden.

Ausfiihrliche Informa-  Ausflhrliche Informationen zu Videosprechstunden bietetdie

tionen zu Video-
sprechstunden bietet
die KBV
(www.kbv.de/html/vi-
deosprech-
stunde.php); aktuelle
Regelungen werden
von derBundespsy-
chotherapeutenkam-
mer (www.bptk.de)
veroffentlicht.
Unter,Langzeitwirk-
samkeit” wird der
identische Satzin 2
Absétzen wiederholt

KBV (www.kbv.de/html/videosprechstunde.php).

Uberlegen, wo der Satz stehen soll

Psychotherapienkén- derzeitiger Stand max 30 % pro Quartal
nen in begrenztem

Umfang (max 20 %

pro Quartal)....

Eingangsdiagnostik, Indikationsstellungund Aufklarung mis-
sen im direkten Kontakt erfolgen, Vertraulichkeit und Daten-
und Aufklarung miis-  schutz miissen durch geeignete MaRnahmen sichergestellt

Begriindung (mit Literaturangaben)

Die Erwahnung von Vertraulichkeit und Datenschutz ist nicht entbehrlich.

Insoweit es um Versorgung geht ist meines Erachtens der Hinweis auf die
KBV ausreichend. Wenn gleichwohl der weitere Hinweis auf die BPtK erfol-
gen sollte, dann miisste dieser meines Erachtens um den Hinweis auf die
diesbeziiglichen AuRerungen der Bundesérztekammer ergénzt werden:
Handreichung fiir Arztinnen und Arzte zur Umsetzung von Videosprech-
stunden in der Praxis, DA 117, Heft 40

Es fehlen Ausfiihrungen zu der fehlenden Datenlage beziiglich méglicher
Suizid-induzierender Effekte der Psychotherapie. Die GroRe des hier lie-
genden Risikos flir die Patienten kanndadurch nicht beurteilt werden.

Im Rahmen der Aufklarung der Patienten sollte dies beriicksichtigt werden,
analog wie z.B. nicht belegte aber mégliche Rebound-Phéanomene beider
Pharmakotherapie.

Aktueller Sachstand

Esfehlen Ausfiihrungen zu derfehlenden Datenlage beziiglich méglicher
Suizid- induzierender Effekte der Psychotherapie. Die GroRe des hier lie-
genden Risikos flir die Patienten kanndadurch nicht beurteilt werden. Im
Rahmen der Aufklarung der Patienten sollte dies beriicksichtigt werden,
analog wie z.B. nicht belegte aber mégliche Rebound-Phéanomene beider
Pharmakotherapie.

Beriick-
sichtigt?

ja
a

ja

nein

nein

nein

Dublette

Begriindung

Bezug nicht gefunden

Es sind keine Daten suizid-induzierten Effekt von (face-to-face)
Psychotherapie bekannt; in keiner der zitierten Studienzu negati-
ven Effekten von Psychotherapie wird dies benannt. Hingegen exis-
tiert Evidenz zu Antidepressiva-induzierter Suizidalitat (siehe Kapi-
tel 12.3.1.) sowie zu Absetzsymptomen.

Textbezug nicht mehrvorhanden; Passus wurde aufgrund der dy-
namischen Entwicklung der Regelungen bereits gestrichen

Dublette #54
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Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung
Leitlinie
41 5.1.3.2 105 Erwégungen, die die Erwagungen, die die Empfehlungbegriinden

Empfehlung begriin- Aufgrund der Metabolisierung tiber Enzyminduktionvon

den CYP3A4 kénnen beider Einnahme von Johanniskraut schwer-
Aufgrund der Metabo- wiegende Wechselwirkungen mitanderen Medikamenten auf-
lisierung tiber treten, insbesondere mit manchen HIV- Medikamenten (Pro-
CYP3A4 kdnnen bei tease-Inhibitoren), Zytostatika, Immunsuppressiva (nach
derEinnahme von Jo- Transplantation). AuRerdem sind mogliche Interaktionen mit
hanniskraut schwer-  oralen Kontrazeptiva und Antikoagulantien zu beachtenund

wiegende Wech-sel-  Antiepileptika.
wirkungen mit ande-

ren Medikamenten

auftreten, insbeson-

dere mit oralen Kont-

razeptiva, Antikoagu-

lantien und Antiepilep-

tika.

42 5.1.3.2 105 Die Interaktionsprob- Die Interaktionsproblematik tritt jedoch vorwiegend im Zusam-
lematik tritt jedoch menhang mit dem Inhaltsstoff Hyperforin auf undist erst bei
vorwiegend im Zu- einer Einnahme ab ca. 2% (1mg) im Extrakt am Tag klinisch
sammenhang mitdem relevant. Manche Johanniskrautextrakte enthaltenkein Hyper-
Inhaltsstoff Hyperforin forin und I6sen somit auch keine CYP3A4-Interaktionen aus.
aufundisterstabca. Allerdings sollte in diesem Zusammenhang das zugelassene
2% Hyperforinim Ex-  Anwendungsgebiet berlicksichtigt werden. Die fiirden Indikati-
trakt klinisch relevant. onsbereich Jeichte bis mittelschwere Episoden”zugelassenen
Manche Johannis-  Praparate mit klinisch belegter Wirksamkeit sind hoher dosiert.

krautextrakte enthal-
ten kein Hyperforin
und I6sen somit auch
keine CYP3A4-Inter-
aktionen aus.

43 5.1.3.2 105 Die Leitliniengruppe
betont die wichtige
Unterscheidung zwi-
schen frei verkaufli-
chen und als Arznei-
mittel zugelas-senen

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?
Der Satzist so missverstandlich: Nicht die Metabolisierung von Johannis-  ja
krautinhaltsstoffen iber CYP3A4, sondern die Enzyminduktionvon CYP3A4
durch Hyperforin ist die Ursache der méglichen Interaktionen. Dies ist auch
firdas Verstandnis wichtig: Es kommt in der Regel zu einem schnellerem
Abbau der Komedikation, was in bestimmten Fallen mit Wirkungsverminde-
rung oder-verlust verbunden sein kann. Aber es kann dabei nicht zu Intoxi-
kationen durch die Komedikation kommen.
Die wichtigsten Interaktionen, die auchin den Gegenanzeigen der Fachin-
formationen von Johanniskraut-Arzneimitteln (vgl. z.B. Laif 900- abrufbar
unter www.fachinfo.de) benannt werden, sollten hier aufgefiihrt werden: Be-
stimmte Zytostatika (z.B. Imatinib), Inmunsuppressiva (nach Transplanta-
tion wie Ciclosporin, Sirolimus, Tacrolimus) oder HIV-Medikamente (Pro-
tease-Inhibitoren oder Nevirapin).
Hingegen sind die im Text genannten Medikamente, d.h. die oralen Kontra-
zeptiva und Antikoagulantien vom Cumarintyp in der Regel nicht kontraindi-
ziert, da die Wechselwirkungen beherrschbarsind, z.B. Giber INR-Kontrolle
oder zusatzliche kontrazeptive MaRnahmen.
Antiepileptika sind auf garkeinen Fall allgemein als Gruppe betroffen. Es ist
daher nicht sinnvoll, sie hier so aufzufiihren: Wechselwirkungen wurdenins-
besondere fiirdltere, heute z.T. weniger gebrauchliche Antiepileptika be-
schrieben, die z.T. aber selbst Enzyminduktoren sind (wie Phenobarbital,
Phenytoin), so dass in den Berichten eine mégliche Induktion durch Johan-
niskraut gar nicht eindeutig kausal zugeordnet werden kann.
Lamotrigin und Levetiracetam, die aktuell als first line Antiepileptika gefiihrt
werden, werden dagegen -wie auch die als Alternativmedikamente genann-
ten Substanzen Topiramat, Gabapentin oder Oxcarbazepin - nicht oder
nicht nennenswert Giber CYP Isoenzyme metaboalisiert. (s. auch LL-Empfeh-
lung fiirfirst-line Therapie https://www.awmf.org/uploads/txszleitlinien/030-
0411S1Erster-epileptischer-AnfallEpilespien2018-05.pdf bzw. entspre-
chende Fachinformationen zu pharmakokinetischen Eigenschaftender Sub-
stanzen)

Fir das Interaktionspotential von Johanniskrautextraktenist die Tagesdosis ja

entscheidend: Auch wennman ein Praparat mit 1,5% Hyperforin im Extrakt

ausreichend hoch dosiert,kann man auch tiberden Wert von 1 mg Hyper-

forin pro Tag kommen, oberhalb dessen relevante Interaktionen auftreten

kénnen.

Auch ist Folgendes zu beriicksichtigen: Es gibt Préaparate, die als Arzneimit-

tel zugelassen sind und mit denen weniger als 1 mg Hyperforin am Tag auf-

genommen wird; Flr diese liegt allerdings in den meisten Fallen nureine

Registrierung fiir eine traditionelle Anwendung vor, nicht jedoch eine Zulas-

sung fiirden Indikationsbereich leichte bis mittelschwere depressive Epi-

soden (nach ICD-10) bzw. leichte bis mittelschwere depressive Stérungen.

In dervorliegenden Leitlinie gehtes jedoch umden Indikationsbereich

leichte bis mittelschwere depressive Episoden, nicht um traditionelle An-

wendung. Daherschlagenwir die nebenstehende Formulierung vor.

Insgesamt geht es in derLeitlinie ja v.a. umleicht umsetzbare Handlungs-

empfehlungenfiir die Praxis.

Daherwaére es sinnvoll, die Empfehlung auf Praparate zu begrenzen, die fir

die arztliche Verordnung in den entsprechenden Indikationen zur Verfligung

stehen.

Hierbei handelt es sich um eine iiberschaubare Anzahlan Praparaten, fiir

die es belastbare Wirksamkeitsnachweise gibt. Sie sind zudem verord-

nungsfahig.

Insgesamt ein sehrbegriiRenswerter Ansatz, vgl. auch die Anmerkungen Kommentar

zum Indikationsbereich Jeichte bis mittelschwere depressive Episoden/Std- ohne Ande-

rungen“oben. rungsvor-
schlag

GG
é’»%
s

£ KBV E—
e
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Nr.

113

114

138

183

71

44

Kapitel

5.1.3.2

5.1.3.2

5.2

5.2.1

5.2.1.2

5.2.1.1

Empfehlung Seite

Erwadgungen 105
die die Emp-
fehlung be-
grinden

Erwagungen 105

die die Emp-

fehlung be-

grinden

5/8 106
106
108

5-9 108

Entwurfstextder
Leitlinie

Praparaten: Beiapo-
thekenpflichtigen Pra-
parten handelt es sich
um standardisierte
Extrakte. Beiden frei
verkauflichen Prapa-
raten ist hingegen so-
wohldie Zusammen-
setzung bezlglich der
vermutlich zur Wir-
kung beitragenden In-
haltsstoffe wie z. B.
Hypericin, Flavonoi-
den und Hyperforin
sehrvariabel, als
auch die jeweils ent-
haltene Wirkstoffkon-
zentration. Daraus er-
geben sich nicht nur
Unsicherheiten be-
zliglich der Wirk-
starke, sondern auch
fiirdie Dosierung und
firmoégliche Wechsel-
wirkungen.

Die Interaktionsprob-
lematik tritt jedoch
vorwiegend im Zu-
sammenhang mitdem
Inhaltsstoff Hyperforin
aufund isterstab ca.
2% Hyperforin im Ex-
trakt klinisch relevant

Manche Johannis-
krautextrakte enthal-
ten kein Hyperforin
und I6sen somit auch
keine CYP3A4-Inter-
aktionen aus.

,Patient*innen mit
akut mittelgradigen
depressiven Episoden
sollen gleichwertig
eine Psychotherapie
odereine medikamen-
toése Therapie ange-
boten werden*.
Psychotherapie oder
eine medikamentdse
Therapie angeboten
werden

Rationale: Risiko ei-
ner Gewdhnung gerin-

Wenn bei mittel-
schweren depressiven

Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben)

Die Interaktionsproblematik tritt jedoch vorwiegend im Zusam- Der PRAC Bericht der EMA schliesst klinisch relevante Interaktionen mit ei-
menhang mit dem Inhaltsstoff Hyperforin auf undist ab einer ner Tagesdosis von £ 1mg Hyperforin aus.
Tagesdosis von > 1 mg Hyperforin klinisch relevant. Literatur:

PRAC Assessment Report EMA/PRAC/582574/2018

Zahneretal. 2019 Clin Pharmacol Ther.).

Johanniskrautextrakte mit geringem Hyperforingehalt (0.2%) In klinischen Studien konnte belegtwerden, dass Johanniskrautpréparate
I6sen somit auch keine CYP3A4 Interaktionen aus. mit einem Hyperforingehalt < 0.2% keine klinisch relevanten Interaktionen
auslosen.

Zahneretal. 2019 Clin Pharmacol Ther.).
Miiller et al. 2004 Clin Pharmacol Ther
Will-Shahab et al 2009 Eur J Clin Pharmacol

Diese Passage ist durch eine spezifische Bewertung zu ergén- Siehe Kommentar#136
zen, welche psychotherapeutischen Behandlungsansétze bei

mittelgradig depressiven Episoden wissenschaftlich fundiert

ist.

Ich bin mir nicht sicherob eine Textanderung notwendig ist, da Cuijpers et al, 2020.

viele Studien beriicksichtigt wurde. A network meta-analysis of the effects of psychotherapies, pharmacothera-
Eine aktuelle Meta-Analyse (Cuijpers etal., 2020, Wrold Psy- pies and their combination in the treatment of adult depression

chiatry) zeigt positive effekte bei einer Kombinationstherapie

gegenibereiner Monotherapie

Zwar ist das Risiko einer Gewdhnung... geringer, dennoch Nicht selten sehen sich Weiterbehandlerin langwierige Diskussionen mit
sollte bereits vor der Entlassung auf ein Absetzenhingewirkt Pat dazu gendtigt, die Griinde des baldigen Absetzens zu erldutemn , wobei
oderzumindest Pat Uiber die Notwendigkeit eines baldigen Ab- Pat den Eindruck haben kdnnen, es werde ihnen eine von derKlinik emp-
setzens aufgeklart werden fohlene Medikation aus irgendwelchen Griinden verweigert

Wenn bei mittelschweren depressiven Episoden eine medika- Nicht alle Johanniskrautpréparate sind firden Indikationsbereich ,mittel-
mentdse Therapie erwogen wird, kann nach Aufklarung iiber  schwere depressive Episoden®zugelassen.
spezifischen Nebenwirkungen und Interaktionen ein erster

Beriick-
sichtigt?

Dublette

Dublette

Dublette

nein

ja

ja

Begriindung

siehe Kommentar#42

sieche Kommentar#42

siehe Kommentar#184

genannte Literaturwurde beriicksichtigt
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Nr. Kapitel

86 5 5-12

139 |5.3.1 5/13,5/14

72 5.3.1.1

56 5.1.3 Empfehlung
5-14

201 Empfehlung
5-14

140 6.3 6/4,6/5,6/6

Empfehlung Seite

109

110

112

112

112

120

Entwurfstextder
Leitlinie

Episoden eine medi-
kamentdse Therapie
erwogen wird, kann
nach Aufklarung tiber
spezifischen Neben-
wirkungen und Inter-
aktionen ein erster
Therapieversuch auch
mit einem als Arznei-
mittel zugelassenen
Johanniskrautpraparat
angebotenwerden.

Internet-und mobilba-
sierte Interventionen
sollen Patient*innen
mit mittelgradigen de-
pressiven Episoden
als alternativer Be-
handlungsansatz an-
geboten werden,
wenn die Patient*in-
nen sowohlPsycho-
therapie als auch Anti-
depressiva ablehnen.

(siehe Empfehlungen)

Esketamin

Wenn eine Kombinati-
onstherapie von den
Patient*innenabge-
lehnt wird, sollen bei
akuten schweren de-
pressiven Episoden
Psychotherapie oder
medikamentdse The-
rapie gleichwertig als
Monotherapie ange-
boten werden

Wenn eine Kombinati-
onstherapie von den
Patient*innenabge-
lehnt wird, sollen bei
akuten schweren de-
pressiven Episoden
Psychotherapie oder
medikamentdse The-
rapie gleichwertig als
Monotherapie ange-
boten werden

Siehe Text

Vorgeschlagene Textidnderung

Therapieversuch auch mit einem fiir diesen Indikationsbereich
als Arzneimittel zugelassenen Johanniskrautpraparatangebo-
ten werden.

Internet- und mobilbasierte Interventionen kénnen Patient*in-
nen mit mittelgradigen depressiven Episoden als alternativer
Behandlungsansatz angeboten werden, wenn die Patient*in-
nen sowohl Psychotherapie als auch Antidepressiva ablehnen.

Beiden Empfehlungenist zu ergénzen, fiir welche psychothe-
rapeutischen Behandlungsansétze bei akuten schweren de-
pressiven Episoden ein Evidenznachweis vorliegt, insbeson-
dere auch bzgl. der Leitlinienempfehlung zu einer kombinier-
ten Psycho-und Pharmakotherapie.

Klare Angabe, ob off label oder nicht! Geht aus dem Text nicht
hervor

Wenn eine Kombinationstherapie von den Patient*innen abge-
lehnt wird, sollen bei akuten schweren depressiven Episoden
dermedikamentdsen Therapie Vorzug gegeben werden.

Wenn eine Kombinationstherapie von den Patient*innen abge-
lehnt wird, sollen bei akuten schweren depressiven Episoden
dermedikamentdsen Therapie Vorzug gegeben werden.

Bitte ergénzen: Fiirwelche psychotherapeutischen Behand-
lungsansatze liegt belastbare Evidenz vor, dass sie einen po-
sitiven Effekt im Sinne einer Riickfallprophylaxe haben.

Begriindung (mit Literaturangaben)

Johanniskrautpraparate, die lediglich den Indikationsbereich ,leichte de-
pressive Episoden / leichte depressive Stdrungen“beanspruchen, sind
apothekenpflichtig, nicht aber verordnungsfahig.

Hingegen sind Johanniskrautpraparate mit dem Indikationsbereich leichte
bis mittelschwere depressive Episoden” verordnungsfahig / verschrei-
bungspflichtig (s. auch die Kommentare zu S. 108 weiter oben)

Wenn Patient*innen mit mittelgradigen depressiven Episoden sowohl| Psy-
chotherapie als auch Antidepressiva ablehnen, kommt aus psychiatrischer
Sicht eine weitere psychiatrisch- psychotherapeutische Versorgungan ers-
ter Stelle. Insofem ist der Empfehlungsgrad

,sollte” zu stark.

Hatten wir an der LL-Erstellung teilgenommen, hatten wir die Evidenzlage
genauso eingeschatzt, aber waren zu eineranderen Empfehlung gekom-
men.

Siehe Kommentar#136

Regressproblem

Dies ergibt sich aus demrascheren Wirkungseintritts, der geringeren Zu-
ganglichkeit von schwer depressive Patienten fiir Psychotherapie und der
vergleichsweise groReren antidepressiven Wirksamkeit der medikamentd-
sen Behandlung (lit 31, Cuijpers P, Karyotaki E, Andersson G, et al. The ef-
fects of blinding on the outcomes of psychotherapy and pharmacother-

apy foradult depression: A meta-analysis. Eur Psychiatry 2015; 30(6):685—
93.DOI: 10.1016/j.eurpsy.2015.06.005.
http://www.ncbi.nlm.nih.govipubmed/2616947

Dies ergibt sich aus demrascheren Wirkungseintritts, der geringeren Zu-
ganglichkeit von schwer depressive Patienten fiir Psychotherapie und der
vergleichsweise groReren antidepressiven Wirksamkeit der medikamentd-
sen Behandlung (lit 31, Cuijpers P, Karyotaki E, Andersson G, etal. The ef-
fects of blinding on the outcomes of psychotherapy and pharmacotherapy
foradult depression: A meta-analysis. Eur Psychiatry 2015; 30(6):685-93.
DOI:10.1016/.eurpsy.2015.06.005)

Siehe Kommentar#136

Beriick-

sichtigt?

nein

Dublette

ja

nein

Dublette

Dublette

Begriindung

Eine niedrigschwellige Behandlung (z. B. in Form regelmaRiger
psychiatrisch-psychotherapeutischer Termine) schatzt die Leitlinien-
gruppe fiir mittelschwere depressive Stérungen als zu wenig inten-
siv ein. IMI stellen hier eine intensivere und evidenzbasierte Option
dar. Da ausdriicklich die therapeutische Begleitung von IMI empfoh-
len wird, impliziert dies eine psychiatrisch-psychotherapeutische
Versorgung automatisch mit (bzw. hausarztiiche psychosomatische
Grundversorgung).

sieche Kommentar#184

Die Empfehlungenwurden von der Leitliniengruppe ausfiihrlich dis-
kutiert. Das Angebot erfolgt gleichwertig; dabei miissen die Vor-
und Nachteile (z. B. verzdgerter Zugang) abgewogen und in die
Entscheidung einbezogen werden. Eine Kombinationstherapie
schlielt nicht aus, dass (sofort) mit einem Antidepressivumbegon-
nen wird und die Psychotherapie dazu kommt, sobald sie verfligbar
ist.

Dublette #56

sieche Kommentar#184
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NATIONALE

NVL Unipolare Depression VERSORGUNGS

Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0 LEITLINIEN

Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung
Leitlinie sichtigt?

154 7 Abbildung 13/ 124  “Nichtansprechen auf Definition der Therapieresistenz Die Definition der,Therapie-resistenz*in der FuRnote 4 der Abbildung 13 teilweise Die FuBnote bezieht sich nicht nurauf die medikamentdse Thera-

FuBnote 4 initiale Monotherapie  # Nichtansprechen auf initiale Monotherapie sowie = 1 weite-  weicht von der Begriffsdefinition It. S. 124 des Entwurfstextes ab. Um Miss- pie, sondern auch auf die Psychotherapie. Daher kann die Defini-

sowie 2 1 weitere Be- res, adaquat (auf-)dosiertes Antidepressivumeineranderen  verstandnisse zu vermeiden, sollte die Definition It. S. 124 des Entwurfstex- tion zur Dosierung nicht ilbernommen werdenund die Funote
handlungsstrategie Wirkstoffklasse. tes konsistent auch in der FuRnote der Abbildung 13 verwendet werden. muss allgemeinerbleiben.

stattdessen Aufnahme Satzin Einleitung des Kapitels: "In der NVL
wird unter Therapieresistenz daherein Nichtansprechenauf eine
initiale Therapie sowie 2 1 weitere Behandlungsstrategie verstan-
den."

117 741 Abbildung 13 125 Kombination mit Es-  Kombination mit Esketamin priifen Unter Beriicksichtigung der gegenwartigen Evidenz erachtet Janssendas  ja Abb. 13 wurde aufgrund mehrerer Kommentare grundlegend Giber-
ketamin priifen zusatzliche Verb ,priifen“bei,Kombination mit Esketamin“als nicht ge- arbeitet.
rechtfertigt, da dieses nurbeidieser Therapieoption verwendet wird. Dies
steht ebenso im Kontrast zu ,,1x Wechsel Antidepressivum®, bei welchem
ebenfalls aufdas Verb ,priifen” verzichtet wird, obgleich die diesbeziigliche
Evidenzqualitat in der Leitlinie als sehrniedrig eingestuft wird.
Hinsichtlich Esketamin wurden im Rahmen derbeiderLeitlinienerstellung
durchgefiihrten Evidenzsynthese ,9 RCT identifiziert, davon 6 Phase-llI-
Studien®
,Die methodische Qualitadt warinsgesamt hoch* (s. Seite 143).
Beidem,1x Wechsel des Antidepressivum*spricht die klinische Evidenz
gemaf Konsultationsfassung NVL gegen die Wirksamkeit einer Switch-
Strategie (s. Seite 134).
Das Evidenzlevel von Esketamin scheintgemaR den Ausfiihrungen in der
Leitlinie Gber dem einer Switch-Strategie anzusetzen zu sein. Daher sollte
analog zur Empfehlung der Switch-Strategie auf das Verb ,priifen”in Zu-
sammenhang mit Esketamin verzichtet werden.

118 741 Empfehlung 125 Unterbrechen oder Unterbrechen oderBeendender medikamentésenBehand-  Die Leitlinie fihrt auf, dass obgleich die Anzahl der Therapielinienvor Infra- ja Abb. 13 wurde aufgrund mehrerer Kommentare grundlegend Giber-
7-1; Beenden dermedika- lung gekommen dieser Option individuell sehr verschieden sein kann, diese als arbeitet.
Abbildung 13 mentdsen Behand- Mit Erganzung der FuBnote: Nach vorausgegangener Eva- ehernachrangig zu erachtenist. So heilt es: ,Beileitliniengerechter Be-
lung luation alternativer Therapieoptionen handlung kénnen, miissen zuvor aber nicht alle anderen Strategienbei Im Hintergrundtext zur zugehdrigen Empfehlung wird erlautert, dass

Nichtansprechen ausgeschépft werden, inklusive der Augmentation mit Li- die Anzahl dervorherigen Therapielinien sehrindividuell sein kann.
thiumund Antipsychotika.” Nach Ansicht von Janssen entspricht es dem-
nach nicht der guten klinischen Praxis oder empirischen Kenntnissen, ,im
Falle des wiederholten Nichtansprechen aufinitiale Monotherapie sowie 2 1
weitere Behandlungsstrategie®, entsprechend der FuRnote 4, bereits nach 2
erfolglosen Therapieversuchendie medikamentése Behandlung abzubre-
chen. Die Ergédnzung der vorgeschlagenen FuRRnote in dem Kasten ,Unter-
brechen oder Beenden der medikamentésen Behandlung“ wiirde somit die-
ser konsensbasierten Empfehlung Rechnungtragen undvermeiden, dass
diese Option als gleichrangig mit den auf dieser Therapiestufe ebenfalls ge-
nannten Therapien aufgefasst werdenkdnnte.

119 741 Empfehlung 125 Kombination mit Es-  Kombination mit Esketamin Durch die ESCAPE-TRD-Studie wird sich die Evidenzqualitatim Vergleich  nein Solange die Studienergebnisse nicht vorliegen, kann sich die Leitli-

7-1; ketamin Mit Ergdnzung der FulRnote: Die ggw. laufenderandomisierte zu einer Augmentationstherapie mit Quetiapin erhéhen. (LPO Q3 2022, nie dazu nicht auBem.

Abbildung 13 kontrollierte ESCAPE-TRD-Studie (NCT 04338321) untersucht siehe https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043 3832) BeiNVL erfolgt eine jahrliche Abfrage des Aktualisierungsbedarfs,
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von intranasalem Esketa- beidemdie neue Evidenz dahingegehend gepriift wird, ob sich dar-
min vs. einer Augmentationstherapie mit Quetiapin. Hierdurch ausrelevante Anderungen ergeben.
kénnte sich ein Anpassungsbedarf hinsichtich der Evidenz-
stufe in dem Schaubild ergeben.

120 741 Empfehlung 125 s. Schaubild Abb. 13/ Siehe Schaubild mit Anpassungsvorschlagam Ende die- Das Schaubild in Abbildung 13 beschreibt in schematischer Weise den The- ja
7-1; BeiNichtansprechen ses Kommentierungsbogens: Pfeilauch von ,wiederholtes rapiealgorithmus beiNichtansprechen. Da jedoch ,ab der2. oderspates-
Abbildung 13 einermedikamenté-  Nichtansprechen/Therapieresistenz“hoch zu ,weiterhin Nicht- tens 3. Therapiestufe”keine spezifische Evidenz mehrexistiert (s. S. 124),
sen Behandlunguni- ansprechen®bzw. ,Evaluation der Ursachen® bleibt es allerdings unklar, dass bei Therapieresistenz im Sinne einerge-
polarer Depressionen meinsamen Entscheidungsfindung nebender ,Kombination mit EKT*, der
soll gemaR Algorith- ,Kombination mit rTMS*, dem Unterbrechen/Beenden der medikamentésen
mus (Abbildung 13) Therapie“und der  Kombination mit Esketamin“imklinischen Alltag alterna-
vorgegangenwerden tiv auch noch die Therapieoptionen aus der zweiten Therapiestufe bzw. de-

ren Anpassung, beispielsweise die Augmentation mit einem Antipsychoti-
kum oder Lithium oder die (Intensivierung der) Psychotherapie, in Frage
kommen.
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Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung

Leitlinie sichtigt?

In der zweiten Auflage der NVL-LL [Quelle DGPPN 2015]wurde im Anhang
7 noch beschrieben, dass Optionender zweiten Therapiestufe nach jedem
Nichtansprechen wiederholt gepriift werden sollen.

Vordiesem Hintergrund erachtet Janssenes als sinnvoll, dass in dem
Schaubild der nun zur Kommentierung vorliegenden Leitlinie ersichtlich
wird, dass neben den o. g. neuen Optionenbei einer Therapieresistenz
auch weiterhin die Optionen derzweiten Therapiestufe im Rahmen derge-
meinsamen Entscheidungsfindung zur Verfligung stehen.

Daherschlagt Janssen vor, in Abbildung 13 einen Pfeil (bzw. eine Verlan-
gerung des bestehenden Pfeils, welcher ggw. nurvon dem Kasten ,Nicht-
ansprechen?”ausgeht) zu ergdnzen, dervon dem Kasten ,wiederholtes
Nichtansprechen/Therapieresistenz*ausgeht undin den bestehenden Pfeil,
ausgehendaus dem Kasten

4Nichtansprechen?", iibergeht

(Siehe Schaubild mit Anpassungsvorschlagam Ende dieses Kommentie-
rungsbogens). So ware fiirden Leserauf Anhieb erkennbar, dass auch bei
vorliegender Therapieresistenz nach individueller

Evaluation auch Optionenderzweiten Therapiestufe angewendet werden
kénnen.

Hilfreich kdnnte zudem gemaf Janssens Einschatzung ggf. sein, imnach-
folgenden FlieBtext zu erldutern, wie die Entscheidung gefroffen wird, ob
ein Patientin der 3. Therapiestufe nach ,Wirkungsprifungnach ca. 4 Wo-
chen“demKasten ,Nichtansprechen”oder wiederholtes Nichtanspre-
chen/Therapieresistenz*zugeordnet wird.

Literaturangaben:

DGPPN, BAK, KBV, AWMF (Hrsg.) fiir

die Leitliniengruppe Unipolare Depression*. S3-Leitlinie/Nationale Versor-
gungsLeitlinie Unipolare Depression — Leitlinienreport, 2. Auflage. Version

5.2015.
152 7 Abbildung 13 125 Grafik siehe Kommen- Erduterung zum Algorithmus bei Nicht-ansprecheneinerme- In Abbildung 13 ist das Vorgehen bei Nichtansprechen einer medikaments- ja siehe auch Kommentar#120
tar22 dika~men-tésen Therapie sen Therapie dargestellt. COMPASS inter-pretiert den Algorithmus so,
COMPASS bittet die Autoren, den in Abbildung 13 dargestell- dass beiNichtmansprechen auf eineinitiale Mono-therapie (,1. Therapie-
ten Therapie-algorithmus im Text ndherzu erautern. stufe”) sowie 2 1 weitere Behandlungsstrategie nach erneuter Evaluation

Konkret bittet COMPASS um eine Erduterung, ob Patient*in- derUrsachen alle ande-ren Strategien der 2. Therapie-stufe”inklu-sive
nen die ,2. Therapiestufe” (Kombination mit Psychotherapie, der Aug~men-tation mit Lithium und Anti~psychotika ausgeschépftwerden
Augmentation mit Antipsychotika, Augmentation mit Lithium,  kdnnen abe-rnicht miissen, bevor die Behand-lungs—optionen der,3. The-
Kombination mit einem 2. Antidepressivum, einmaliger Wech- rapie-stufe” (Kombination mit EKT, Kombina-tion mit rTMS, Unter-brechen
sel des Antidepressivums, Augmen-tation mit rTMS)bei  oderBeen-den der medika"mentdsen Behandlung, Kom~bi~na-tion mit
Nichtmansprechen und nach emeuter Evalua-tionderUrsa-  Esketamin)in Betracht gezogen werden.

chen (in der Abbildung gekennzeichnet durch einen Pfeilzu-  Dieses Vorgehen entspricht aus Sicht von COMPASS derklinischen Praxis.
riick) auch mehrmals durch-laufen kénnen. Ein entsprechender Hinweis findet sich auRerdemin der Rationale fiirdas
Das wiirde bedeu-ten, dass z. B. Patient‘innen, die aufdas ~ Unter-brechen oder Beenden der medikamen-tésen Therapie im Ent-

erste Anti-depressivumund die Kombination mit Psychothera- wurfstexts der leitlinie (S. 141: ,Beileitlinien-gerechter Behandlung kénnen,
pie oderdem Wechsel des Antimdepressivums nicht anspre-  miissen zuvoraber nicht alle anderen Strategien bei Nichtansprechen
chen, auch die Hinzunahme eines zweiten Anti~de- ausge-schopftwerden, inklusive der Augmentation mit Lithium und Antipsy-
pressimvums oder die Augmentation mit Lithium/ Antipsycho- chotika.*).

tika angeboten werden sollte. Patient*innen kdnnten, miissten

abernicht, alle Strategien der 2. Therapie-stufe durchlaufen,

bevordie ,3. Therapie-stufe* (Kombination mit EKT, Kom-

bina-tion mit rTMS, Unterbrechen oder Been—den der

medi“ka~men-tdsen Behandlung, Kombina—tion mit Esketa-

min) in Betracht gezogenwird.

153 7 Abbildung 13 125  Grafik siehe Kommen- Verwendung des Begriffes Therapieresistenz Als therapieresistent gelten It. Ent~wurfs-text der Leitlinie (S. 124)allgemen ja siehe auch Kommentar#120
tar22 COMPASS bittet die Autoren um eine Erlduterung zur Verwen- Pa-tient*innen, die aufmindestens zwei unter-schiedliche, adaquat (auf-
dung des Begriffes ,Therapieresistenz" im Algorithmus bei )dosierte Antidepressiva aus verschiedenen Wirkstoffklassen nicht ange-
Nichtman-sprechen aufeine medikamentése Therapie. Konk- sprochen haben.Demnach liegt eine Therapie-resistenz per Definitionem
ret sollte der Begriff ,Therapieresistenz*“auch imoberen auch dann vor, wenn bereits mindestens zwei unterschiedliche Anti~de-
grauen Kasten “Nichtansprechen?* erganzt werden. pressiva, abereben noch nicht alle Straegien bei Nichtansprechen, in-

klu—sive der Augmentation mit Lithium und Anti-psycho-tika (aus der 2.
Therapiestufe®) ausgeschopft wurden.
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Nr.

141

63
121

182

122

59

Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder
Leitlinie
71.2 715 128  Siehe Empfehlung

713

713 Uberschrift:
Rationale

7.1.3. Text-
Schreibfehler

714 Empfehlung
7-11

MAO-Hem-

mer/Tranylcyp

romin

Empfeh-

lung/State-

ment7-14

130
130

130

133

134

Dennoch bewertet die
Leitliniengruppe die
Augmentation mit An-
tipsychotika als eine
Strategie der 1. Wahl
beiNichtansprechen
einer Monotherapie
mit Antidepressiva

,Die Augmentation
von mit Nicht-Antide-
pressiva zielt auf
deine durch Interak-
tion hervorgerufene
Wirkungsverstar-
kung.”

Sie schatzt die ge-
nannten Kombinatio-
nen als gleichwertig
zur Augmentation mit
Antipsychotika als
Strategie der 1. Wahl
beiNichtansprechen
einer Antidepressiva-
Monotherapie ein.

,Bei derUmstellung
von SSRIs, SNRI und
Clomipramin auf
Tranylcypromin soll
ein ausreichender Si-
cherheitsabstand von
2 Wochen, beiFluo-
xetin von 5 Wochen
eingehalten werden.”

Vorgeschlagene Textidnderung

Bitte ergénzen: Bei welchen psychotherapeutischen Behand-
lungsansatzen liegt ausreichend Evidenz vor, dass bei Nicht-
Ansprechen einer Therapie mit Antidepressiva ein Wechsel zu
einer Psychotherapie Erfolg versprechendist.

Ggf. Erganzung, dass eine Augmentation nicht nurnacheiner
Monotherapie gegeben werdenkann, sondern auch in spate-
ren Linien (>=2) eine Option ist.

Entweder Die Augmentation von Antidepressivamit Nicht-
Antidepressiva zielt auf deine durch Interaktion hervorgerufene

Wirkungsverstarkung.”
oder

,Die Augmentation von mit Nicht-Antidepressiva zielt auf ...*

Ggf. Erganzung, dass eine Kombination nicht nurnach einer
Monotherapie gegeben werdenkann, sondern auch in spate-
ren Linien (>=2) eine Option ist.

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?

Im Entwurf des Algorithmus in Abbildung 13 wird der Begriff ,wiederholtes
Nichtan-sprechen/Therapieresistenz‘ dagegenerst zu Beginn der,3.
Thera-piestufe verwendet. Die Abbildung kénnte so interpretiert werden,
dass flirthera-pie-resistente Patient=*innen aus-schlieflich die Kombina-
tion mit EKT oderrTMS, das Unterbrechen oder Been—den der medikamen-
tésen Therapie oder die Kombination mit Esketamin empfohlen werden.
COMPASS versteht den Ent-wurfstext dagegen vielmehr so, dass fiir the-
rapieresistente Patient‘innen auch noch Optionender,2. Therapiestufein-
klusive der Augmentation mit Lithium und Anti-psycho-tika in Frage kom-
men kénnen.

An dieser Stelle méchte COMPASS erganzend auf die Publikation von Ben-
nabiet al. verweisen, die franzdsische Leitlinie, die spezifisch fir Patient*in-
nen mit TRD Empfehlungen abgibt. Dort werden fiir die unterschiedlichen
Therapielinien (bis inkl. 6. Linie) konkrete Therapievorschlage fiir TRD-Pati-
ent*innen auffihrt [1].

sieche Kommentar#136 Dublette

Zeile 1 nach ,Rationale”: Schreibfehlerbzgl. des ganzen Satzes ja

Die Empfehlung 7-6 beschreibt eindeutig, dass eine Augmentationnach ja
dem Nicht-Ansprechen auf eine Monotherapie mit Antidepressivaangebo-

ten werden sollte. Diese Empfehlung entspricht der vorhandenen Evidenz-
lage.

Fir ein besseres Verstandnis des Schaubilds (Abbildung 13) schlagt Jans-
sen vor, dass in der Rationale oderden weiterfiihrenden Informationen er-
ganzt wird, dass die Leitliniengruppe diese Optionen auch beieinem wie-
derholten Nichtansprechen (>=2 Vortherapien) als wichtige Therapieoption
sieht.

Die Empfehlung 7-11 beschreibt, dass eine Kombinationstherapie nach ja
dem Nicht-Ansprechen auf eine Monotherapie mit Antidepressivaangebo-

ten werden sollte. Diese Empfehlung entspricht der vorhandenen Evidenz-
lage. Fiirein besseres Verstandnis des Schaubilds (Abbildung 13)schlagt
Janssen vor, dass in der Rationale oderden Weiterfiihrenden Informationen
erganzt wird, dass die Leitliniengruppe diese Optionen auch bei einem wie-
derholten Nichtansprechen (>=2 Vortherapien) als wichtige Therapieoption
sieht.

Kommentar: Bei Umstellung der genannten Antidepressiva auf Tranylcypro- ja
min ist eine Pause der Dauervon 5 Halbwertszeiten der Antidepressivavor-
medikation ausreichend bzw. notwendig. Nach 5 Halbwertszeitensind die
Plasmaspiegel der Vormedikation so niedrig, dass diese als vollstandig aus-
geschieden gelten. Eine Interaktionist nicht mehr méglich. Die Dauerder
Pause ist rein pharmakokinetisch begriindet. Zur Vorsicht sollte als Halb-
wertszeit dergenannten Antidepressiva ein Wert des oberen experimentell
gefundenen Bereiches verwendet werden. In Hiemke et al. (2018), Refe-
renz 165 der Versorgungsleitlinie, ist eine notwendige Tabelle der Halb-
wertszeiten von Antidepressiva angegeben. Daraus leiten sich die hierin
derTabelle (siehe unten) genannten Pausen vor Umstellung auf Tranylcyp-
romin ab. Die vorgeschlagene Pause von einheitlich 2 Wochen ware prak-
tisch haufig zu lang und lieRe die Option kiirzerer Pausen, wie beieinigen
Antidepressiva moglich, ungenutzt. Eventuell liegt hier eine Verwechslung

Begriindung

sieche Kommentar#184

siehe #63

Die Streichung der Empfehlung wurde formell abgestimmt.
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Nr. Kapitel

60 7.1.6

64 7.1.6

65 Empfeh-
lung/State-
ment 7-16

161 717 7-17

135

135
135

136

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Leitlinie

,» Préklinische Daten
sprechen dafiir, dass
Tranylcypromin in ho-
heren Dosierungen
(40-60 mg/Tag)die
Wiederaufnahme von
Noradrenalin hemmt
und beinoch héheren
Dosierungen (100
mg/Tag)die Konzent-
ration von Aminen wie
Phenethylamin er-
hohtt [314].

» ... die mit Serum-
spiegeln imtherapeu-
tischen Bereich nicht
auf eine Monotherapie
mit MAO-Inhibitoren,
SRNI oder TZA an-
sprechen, sollte die
Dosis nicht erhéht
werden.

Rationale

Die Evidenzqualitat
flrtranskranielle Mag-
netstimulation (rfTMS)
nach einmaligem
Nichtansprechen ei-
nermedika-mentésen
Behandlungist sehr
gering, weil in die Stu-
dien zumeist Mischpo-
pulationen einge-
schlossen waren, in
denen derAnteilder
Patient*innen mit 1
Vorbehandlung nied-
rig war. Zudem exis-
tieren nur Subgrup-
penanalysen zur
Frage der Effektivitat
in Abhangigkeit von
der AnzahlderVorbe-
handlung. Deren Er-
gebnisse weisen je-
doch konsistent da-
rauf hin, dass die
Wirksamkeit von

rTMS mit der Anzahl

Vorgeschlagene Textidnderung

Eine richtige Formulierung ware: ,MAO-Inhibitoren: Praklini-
sche Daten sprechen dafiir, dass Tranylcypromin in hdheren
Dosierungen (40-60 mg/Tag) die Wiederaufnahme von Norad-
renalin hemmt und beinoch héheren Dosierungen (100
mg/Tag)eine direkte Amphetamin-ahnliche Aktivitat (Dopa-
minfreisetzung) hat[314].”

Zudem existieren nur Subgruppenanalysen zur Frage der Ef-
fektivitat in Abhangigkeit von der Anzahl der medikamentdsen
Vorbehandlungen.

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?

dernotwendigen Pause nach Umstellung in derumgekehrten Richtung vor,
also von Tranylcypromin auf SSRI, SNRI und Clomipramin? Diese Pause
ist pharmakodynamisch durch die langsame Neusynthese von MAO be-
dingt, wird allgemein als 2 Wochen eingeschatztund ist einheitlich fiir alle
nicht mit Tranylcypromin kombinierbare Antidepressiva.

Zu den genannten Antidepressiva SSRI, SNRI und Clomipramin miissten
noch Imipramin, Bupropion und Vortioxetin hinzugezahlt werden.

Ubersicht der notwendigen Pausen bei Umstellung von Antidepressiva bis
zum Beginn einer Tranylcypromintherapie;

Ubersicht und Literatur sind im PDF (008-Kommentar)

, . .. und beinoch héherenDosierungen (100 mg/Tag) die Konzentration  ja
von Aminen wie Phenethylamin erhéht [314].

Kommentar: Die Literaturwird hierfalsch widergegeben. Alle Amine, auch
Ltrace amines* wie Phenylethylamin, werden durch MAO-Hemmung erhéht,
also bei Tranylcypromindosen ab 10-20 mg/Tag. Gemeint ist hierin der Dis-
kussion pharmakologischer Daten zu Tranylcypromin fiir 100 mg/Tag, dass
eine direkte Dopamin-freisetzende Aktivitat von Tranylcypromin auftreten
kann, also direkte Amphetamin-ahnliche Wirkungenvon Tranylcypromin.
Literatur:

Ricken R, Ulrich S, Schlattmann P, et al. Tranylcypromine in mind (Part Il):
Review of clinical pharmacology and meta-analysis of controlled studies in
depression. Eur Neuropsychopharmacol 2017; 27: 714-31

2x Schreibfehler ,SRNI" statt richtig SNRI ja

Da im Anhang 3 auf S. 216 fiir Tranylcypromin ein TDM nicht empfohlen ja
wird und Moclobemid nureinen geringen Empfehlungsgrad erhalt, ist die
Einbeziehung von MAO-Hemmem hier, im Unterschied zu SNRI und TZA,
nicht verstandlich. Es ist nicht verstandlich, dass im Zusammenhang von
MAO-Hemmem von einem therapeutischen Bereich gesprochen wird, wenn
dieser fur Tranylcypromin so vergleichbar nicht existiert.
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Nr. Kapitel

57 7.2 Abb 14 und
Empfehlung
7-19

202 Abb 14 und
Empfehlung
7-19

6 724 Empfehlung
7.23

203 7.24 Empfehlung
7.23

139

139

140

140

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Leitlinie
derTherapielinien
sinkt. Fir rTMS spre-
chen zudemder
schnelle Wirkeintritt
sowie die im Vergleich
zu anderen Strategien
grofReren zu erwarten-
den Effekte, wenn
auch unklarist, wie
nachhaltig diese sind.
rTMS ist allerdings
aufwandiger durchzu-
fiihren als die meisten
anderen Optionen bei
Nichtansprechen und
wird in Deutschland
bishernuran wenigen
Kliniken angeboten,
wobei sich dies zu-
kiinftig aufgrund einer
2021 verénderten
Vergiitung &ndern
kénnte. Insgesamt er-
scheint derLeitlinien-
gruppe eine offene
Empfehlung fiirrTMS
in diesem Setting ge-
rechtfertigt.

Empfehlungsgrad B

Wenn eine stabile the-
rapeutische Arbeits-
beziehung besteht
und bei Nichtanspre-
chen eine Intensivie-
rung der Psychothera-
pie nicht hinreichend
ist, sollte den Pati-
ent*innen eine Kombi-
nation mit Antidepres-
siva angeboten wer-
den.

Empfehlungsgrad B
Wenn eine stabile the-
rapeutische Arbeits-
beziehung besteht
und beiNichtanspre-
chen

eine Intensivierung
der Psychotherapie

Vorgeschlagene Textidnderung

Muss unter Berilicksichtigungder Literatur bestimmt werden

Empfehlungsgrad A

Empfehlungsgrad A

Begriindung (mit Literaturangaben)

Es fehlen Angaben, wie lange ein fehlendes Ansprechen akzeptabelist, bis
ein Pharmakotherapie oderandere Behandlungsanpassung angeboten wird
(4 Wochen? 2 Jahre?).

Esfehlen Angaben, wie lange ein fehlendes Ansprechen akzeptabelist, bis
ein Pharmakotherapie oderandere Behandlungsanpassung angeboten wird
(4 Wochen? 2 Jahre?).

Eine herabgestufte Empfehlung aufgrund des héheren Potenzials an Ne-
benwirkungen und aufgrund des zusatzlichen Aufwandes fir Behandelnde
und Patient*innen (Uberweisung zwecks Medikamentenverordnung) ist
nicht angemessen. Viele Antidepressiva haben bei vorsichtiger Eindosie-
rung eine Nebenwirkungsrate auf Placebo-Niveau und der Mehraufwand
durch eine Uberweisung ist gegeniiber dem méglichen Nutzen fiir den Pati-
enten vernachlassigbar bzw. garnicht vorhanden, sofern die Psychothera-
pie von einem Arzt durchgefiihrt wird, der gleichzeitig auch die pharmakolo-
gische Behandlung durchfiihrenund Giberwachen kann.

Eine herabgestufte Empfehlung aufgrund des héheren Potenzials an Ne-
benwirkungen und aufgrund des zusatzlichen Aufwandes fir Behandelnde
und Patient*innen (Uberweisung zwecks Medikamentenverordnung) st
nicht angemessen. Viele Antidepressiva haben bei vorsichtiger Eindosie-
rung eine Nebenwirkungsrate auf Placebo-Niveau und der Mehraufwand

Beriick-
sichtigt?

nein

Dublette

nein

Dublette

Begriindung

In "Erwagungen" schreibt die Leitliniengruppe, dass in Psychothera-
piestudien nach 3 Monaten eine Wirkungsprifung durchgefiihrt
werden sollte, was aus Sicht der Leitliniengruppe den maximalen
Zeitraum ohne Wirkungstiberpriifung darstellen sollte.

Fir eine maximale Dauer von Interventionenliegt keine Evidenz
vor, nicht nur beziiglich Psychotherapie.

Dublette #202

Es existiert keine direkte Evidenz fiirden Beginn einer Kombinati-
onsbehandiungnach Nichtansprechen einer Psychotherapie. Dies
ist die Begriindungfiirdie abgeschwachte Empfehlung (siehe Rati-
onale).

Dublette zu #6
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Leitlinie sichtigt?
nicht hinreichend ist, durch eine Uberweisung ist gegeniiber dem méglichen Nutzenfiirden Pati-
sollte den Patient* enten vernachlassigbar bzw. garnicht vorhanden, sofern die Psychothera-
innen eine Kombina- pie von einem Arzt durchgefiihrt wird.

tion mit Antidepres-
siva angeboten wer-

den.

123 7.3 7.3. Weitere 141 Bisherkein Textvor-  Erganzen einerschriftlichen Ausfiihrung, z. B. zu Beginn des  Wie in Kommentar Nr. 5 beschrieben schlagt Janssenvor, nebendervor-  ja
Optionen bei handen. Kapitels 7.3 (vor Kapitel 7.3.1): ,Bei wiederholtem Nichtan- geschlagenengraphischen Erganzung eines Pfeils in Abbildung 13 eben-
mehrfachem sprechen istin einergemeinsamen Entscheidungsfindungvon falls eine Edauterung der Thematik fir den Leser im FlieRtext fiir ein besse-
Nichtanspre- Arzt und Patient zu erwagen, ob nach Evaluation potenzieller res Verstandnis des Algorithmus zu erwégen. Diese Erlduterung kénnte z.
chen Ursachen ein emeuter Therapieversuchaus der zweiten The- B. zu Beginn des Kapitels 7.3 stehenund beschreiben, dass nebenden in

rapiestufe erfolgt (s. letzter Linie des Schaubilds stehenden Optionen auch die Therapieoptionen

Empfehlung 7-6 bis 7-11) odereine der weiteren Therapieopti- der

onen (s. Empfehlung 7-24 bis 7-31) in Frage kommt.“ 2. Therapiestufe (Augmentation mit Antipsychotika/Lithium und Kombination
mit einem zweiten Antidepressivum), sowie auch die Ergdnzung/Anderung
der Psychotherapie wichtige Optionen fiir Patienten mit wiederholtem Nicht-
ansprechen bzw. Therapieresistenz sind.

124 732 Empfehlungs- 142 Beieinerschweren Bei einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode, = Begriindung 1 mittelgradig bis schwere depressive Episode ja
nummer7-25 depressiven Episode, die auf mehrere adaquat durchgefiihrte Behandlungsversuche Spravato ist gemaR Fachinformation indiziert:

die auf mehrere ada- nicht angesprochenhat, kannim (teil-)stationdren Settingzu- 1. In Kombination mit einem SSRI oder SNRI und wird bei Erwachsenen mit
quat durchgefiihrte satzlich zu einem Antidepressivum Esketamin in intranasaler therapieresistenter Major Depression angewendet, die in der aktuellen mit-

Behandlungsversuche Applikation angeboten werden. telgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unter-
nicht angesprochen schiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.

hat, kann im (teil-)sta- 2. In Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie und wird ange-
tionaren Setting zu- wendet bei erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren
satzlich zu einem An- Episode einer Major Depression als akute Kurzzeitbehandlung zur schnel-
tidepressivum Esketa- len Reduktion depressiver Symptome, die nach arztlichem Ermessen einem
min in intranasaler psychiatrischen Notfall entsprechen (Fachinformation Spravato, 2021).
Applikation angeboten Somitinkludiert das Anwendungsgebiet von Esketamin explizit die Behand-
werden. lung von Patienten mit einer mittelgradigen depressiven Episode.

Dies entspricht ebenfalls den Ein-und Ausschlusskriterienin den Zulas-
sungsstudien (Canusoetal., 2018;Daly etal., 2019; Fedgchin et al., 2019;
FuDJ et al., 2020; lonescu et al., 2021; Ochs-Ross et al., 2020; Perez-
Ruixo etal., 2021); Popova etal., 2019; Wajs et al., 2020). In den Zulas-
sungsstudien fiir Esketamin zur Behandlung der TRD zeigte sich die Wirk-
samkeit unabhangig vom aktuellen Schweregrad.

Die Definition einer TRD schlieRt keinen spezifischen Schweregrad derde-
pressiven Symptomatik ein. Im Rahmen einer partiellen Response kdnnen
sich depressive Symptome bei TRD-Patienten besserm, beispielsweise von
einer schweren zu einer mittelgradigen Episode.

Die Behandlungmitintranasalem Esketamin ist somit, insbesondere auch
unter Beriicksichtigung des ambulanten Settings, um ggf. eine zunehmende
Verschlechterung mit einer Hospitation zu vermeiden, auch bei Patient:in-
nen, welche an einer mittelgradigen depressiven Episode erkrankt sind,
durch das Anwendungsgebiet abgedeckt undindiziert.

Begriindung 2 ambulantes Setting

In den Zulassungsstudien wurde intranasales Esketamin auchin einemam-
bulanten Setting verwendet und vonden Patienten selbst appliziert.

Die Studienergebnisse (siehe Literaturangaben unten)und die seit der Zu-
lassung in zahlreichen anderen Landern generierten Erfahrungen zeigen,
dass intranasales Esketamin auch im ambulanten Setting aufgrundderein-
fachen Applikation sowie des erwartbaren und gut beherrschbaren Neben-
wirkungsprofils sehr gut eingesetzt werden kann.

So waren in der Zulassungsstudie 93 % der Patientenin der Esketamin-Be-
handlungsgruppe 1,5 Stunden nach Applikation von Esketamin nasal ent-
lassfahig, weitere 7 % spatestens 3 Stunden nach Applikation. Bei keinem
Patienten wurde in den klinischen Studien eine Atemdepression beschrie-
ben (lonescu etal., 2021; Fu et al., 2020).

Eine Limitation auf ein rein (teil-)stationares Setting erachtet Janssen daher
vor dem Hintergrund von ambulant ebenfalls durchfiihrbaren Operationen,
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Anésthesien und EKT-Behandlungen als nicht verhaltnismafig. Litera-
turangaben:
1. Canuso et al. Efficacy and Safety of Intranasal Esketamine for the Rapid
Reduction of Symptoms of Depression and Suicidality in Patients at Immi-
nent Risk for Suicide: Results of a Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study. Am J Psychiatry. 2018 Jul 1;175(7):620-630. doi:
10.1176/appi.ajp.2018.17060720.
2. Daly et al. Efficacy of Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressant
Treatment for Relapse Prevention in Patients With Treatment-Resistant De-
pression: A Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 2019 Sep
1;76(9):893-903. doi: 10.1001famapsychiatry.2019.1189.
3. Fedgchin et al. Efficacy and Safety of Fixed-Dose Esketamine Nasal
Spray Combined With a New Oral Antidepressantin Treatment-Resistant
Depression: Results of a Randomized, Double-Blind, Active-Controlled
Study (TRANSFORM-1). Int J Neuropsychopharmacol. 2019 Oct
1;22(10):616-630.doi: 10.1093/ijnp/pyz039.
4. Fu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Major Depres-
sive Disorder Symptoms in Patients Who Have Active Suicidal Ideation With
Intent: Double-Blind, Randomized Study (ASPIRE I). J Clin Psychiatry.
2020 May 12;81(3):19m13191. doi: 10.4088/JCP.19m13191.
5. lonescu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Depres-
sive Symptoms in Patients With Major Depressive Disorder Who Have Ac-
tive Suicide Ideation With Intent: Results of a Phase 3, Double-Blind, Ran-
domized Study (ASPIRE Il). Int J Neuropsychopharmacol. 2021 Jan
20;24(1):22-31.doi: 10.1093/ijnp/pyaa068.6. Ochs-Ross et al. Efficacy and
Safety of Esketamine Nasal Spray Plus an Oral Antidepressant in Elderly
Patients With Treatment-Resistant Depression-TRANSFORM-3. Am J Geri-
atr Psychiatry. 2020 Feb;28(2):121-141. doi: 10.1016/j.jagp.2019.10.008.
7. Perez-Ruixo et al. Population Pharmacokinetics of Esketamine Nasal
Spray and its Metabolite Noresketamine in Healthy Subjects and Patients
with Treatment-Resistant Depression. Clin Pharmacokinet.2021
Apr;60(4):501-516. doi: 10.1007/s40262-020-00953-4.
8. Popova et al. Efficacy and Safety of Flexibly Dosed Esketamine Nasal
Spray Combined With a Newly Initiated Oral Antidepressantin Treatment-
Resistant Depression: A Randomized Double-Blind Active-Controlled Study.
Am J Psychiatry. 2019 Jun 1;176(6):428-438. doi:
10.1176/appi.ajp.2019.19020172.
9. Wajs et al. Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressantin Patients
With Treatment-Resistant Depression: Assessment of Long-Term Safety in
a Phase 3, Open-Label Study (SUSTAIN-2). J Clin Psychiatry. 2020 Apr
28;81(3):19m12891. doi: 10.4088/JCP.19m12891.

1256 732 Uberschrift: 142 Die QualitatderEvi-  Die methodische Qualitat derin die Evidenzsynthese einge-  Die Beschreibung der Evidenz zu Esketamin ist aus Sicht von Janssenan  ja
Rationale denzist niedrig bis schlossenen RCT's war grundsatzlich hoch. dieser Stelle sehrnegativ ausgelegt.

moderat, da zwarrein Insgesamt ist die Qualitat der Evidenz niedrig bis moderat, da Eine einfiihrende Erwédhnung derhohen methodischen Qualitat derin die
quantitativ ausrei- zwar rein quantitativ ausreichend Daten zur Verfligung stehen, Evidenzsynthese der NVL eingeschlossenen RCT's, wiirde dem entgegen-
chend Daten zurVer- abermit funktioneller Entblindung zu rechnen ist, die Effekte ~ wirken und ware daherwiinschenswert. Dervorgeschlagene Satz zurho-
fligung stehen, aber  nicht konsistent sind und alle relevanten Studien direktvom  hen methodischen Qualitdt der RCT's steht auch bereits in deraktuellen
mit funktioneller Hersteller gesponsert waren. Fassung derNVL im Kapitel
Entblindung zu rech- 7.3.2 auf Seite 143. Dariiber hinaus wird in Kapitel 7.3.2 auf Seite 142 er-
nen ist, die Effekte lautert, dass aufgrund dessen, dass eine groRe Zahlvon RCT's nach den
nicht konsistent sind Suchzeitraumen deridentifizierten systematischen Reviews publiziert wor-
und alle relevanten den war, die Evidenzsynthese aufRCT-Basis vorgenommen wurde.
Studien direkt vom
Hersteller gesponsert
waren.

126 7.3.2 Uberschrift: 142 Sie spricht eine offene Sie spricht eine offene Empfehlung aus, da die Evidenz inkon- Begriindung 1 Starke Nebenwirkungen ja Textergdnzung:

Rationale Empfehlung aus,da sistentist, starke Nebenwirkungen auftretenund es zu Abhan- Die Sicherheitsdatenaus den Studien mit Esketamin sind kongruent. Im Die Leitliniengruppe diskutierte die Gefahrvon Missbrauch, Abhan-
die Evidenzinkonsis- gigkeit und Toleranzentwicklungkommen kann. Rahmen derunerwiinschten Ereignisse gemaR MedDRA nach Systemor- gigkeit und Toleranzentwicklung vor dem Hintergrund des als Party-
tentist, starke Neben- ganklassen und Bevorzugten Begriffen zeigen sich iiberwiegend uner- droge genutzen Ketamins (,Special K*). ImRahmen klinischer Stu-
wirkungen auftreten wiinschte Ereignisse der Kategorie Jegliche Unerwiinschte Ereignisse (Daly
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und es zu Abhangig-
keitund Toleranzent-
wicklung kommen
kann.

Zudemist eine Verab-
reichung in derambu-
lanten Praxis nicht
umsetzbar, da die Zu-
lassung mit der Pflicht
zur Beaufsichtigung,
zweistiindigen Nach-
beobachtung und dem
Vorhalten einer Aus-
stattung zur kardiopul-
monalen Wiederbele-
bung verbundenist.
Somit hat die Empfeh-
lung in Deutschland
im Wesentlichen fiir
das (teil-)stationare
Setting Relevanz.

etal., 2019; Fedgchin etal., 2019; Fu et al., 2020; lonescuet al., 2021;
Ochs-Ross etal., 2020; Popova et al., 2019; Wajs et al., 2020).

Die beobachteten Nebenwirkungensind erwartbarund gekoppelt an die
Plasmakonzentration von Esketamin, sowie deren charakteristischenVer-
laufim Anschluss an die intranasale Applikation. Daher treten sie fast aus-
nahmslos nurinnerhalb eines in der Regel eng umrissenen Zeitfensters
(maximale Auspragung nach etwa 40 Minuten mit Riickbildung am Tag der
Anwendung)und nichtan den Tagen dazwischen auf (Daly etal., 2019;
Fedgchin etal., 2019; Fu etal., 2020; lonescuet al., 2021; Ochs-Ross et
al., 2020; Popova et al., 2019). Die Informationen aus den Studienunterla-
gen der Studien mit Esketamin und dem EPAR lassen den Schluss zu,
dass es sich bei Esketamin um ein gut vertragliches Antidepressivum mit
mild bis moderaten Nebenwirkungenhandelt. Daherist aus Sicht von Jans-
sen die Wortwahl ,starke Nebenwirkungen®unangemessen.

Begriindung 2 Abhangigkeit

Laut EPAR st das Risiko fiir Missbrauch, Fehlgebrauch und missbrauchli-
che Weiterverbreitung von Spravato minimal, da die Anwendung von Spra-
vato unterderdirekten Aufsicht von medizinischem Fachpersonal stattfindet
(European Medicine Agency, 2021). Im Rahmen des klinischen Entwick-
lungsprogramms wurden keine Sucht, keine Abhangigkeit und kein Miss-
brauch beobachtet (Ceban, Rosenblat, Kratiuk et al., 2021; Wajs et al.,
2020). Zur Erfassung eines mdglichen Missbrauchs bzw. Abhangigkeitspo-
tenzials wurden entsprechend des zugehdrigen Guidance-Dokuments der
FDA in den Studien 49 mégliche Symptome zu diesem sehr breit gefassten
UE-Komplex zusammengefasst. Neben einigen klar mit Substanzabusus
oder Entzugsproblematik assoziierten Schlagworten fallen unter diesen UE-
Komplex auch die Dissoziation oder unspezifische Zustande wie Schwindel
gefiihl, Somnolenz oder Gefiihl der Entspannung. Bei Betrachtungder Ein-
zelauspragungen zeigt sich, dass das Signal bei diesem UE-Komplex maR-
geblich durch die Dissoziation, Schwindelgefiihl und Somnolenz getrieben
wird. Diese Symptome sind erwartbar und nachvollziehbar dem Wirkprofil
der Substanz zuzuordnen und nurvon sehrkurzer Dauer. Die Auspragung
dieser Effekte ist gekoppelt an die Plasmakonzentration von Esketamin so-
wie deren charakteristischen Verlauf im Anschluss an die nasale Applika-
tion. Dahertreten sie auch fast ausnahmslos innerhalb eines in der Regel
eng umrissenen Zeitfensters (maximale Auspragung nach etwa 40 Minuten,
Rickbildung innerhalb von ca. 1,5 Stunden am Tag der Anwendungund
nicht an den Tagen dazwischen auf - ein Verlauf, der sich insgesamt positiv
vom Nebenwirkungsprofil der gadngigen Antidepressiva abhebt. Die im Ver-
gleich zur missbrauchlichen Anwendunggeringere Dosis, die seltenere An-
wendung und die fehlende Mdglichkeit zur Dosissteigerung (Verschrei-
bungspflicht; kontrollierter Zugang) maximale Dosis von 28 mg pro Einweg
Nasenspray) tragen zu einer Minimierung des Missbrauchspotentials des
Nasensprays bei. Auch das Produktdesign wirkt einem Missbrauch entge-
gen. (nur28mg/ Device, minimale Restmengen, Offnen nicht mdglich ohne
Zerstérung der Ampulle)

Gesamthaft liegen somit bei bestimmungsméRen Gebrauch keine Anhalts-
punkte firdie Entwicklung einer Abhangigkeit vor.

Literaturangaben:

1. Canuso et al. Efficacy and Safety of Intranasal Esketamine for the Rapid
Reduction of Symptoms of Depression and Suicidality in Patients at Immi-
nent Risk for Suicide: Results of a Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study. Am J Psychiatry. 2018 Jul 1;175(7):620-630. doi:
10.1176/appi.ajp.2018.17060720.

2. Daly et al. Efficacy of Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressant
Treatment for Relapse Prevention in Patients With Treatment-Resistant De-
pression: A Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 2019 Sep
1;76(9):893-903. doi: 10.1001/famapsychiatry.2019.1189.

3. Fedgchin et al. Efficacy and Safety of Fixed-Dose Esketamine Nasal

dien mit engmaschiger Betreuungwurde kein Missbrauch von Es-
ketamin beobachtet. Zwarkann dies nicht auf die tagliche Praxis
libertragen werden, doch sprechen auch erste Praxiserfahrungen
einzelner Leitlinienmitglieder nicht fiir eine erhéhte Gefahr. Solange
die Abgabe nurtiber Krankenhausapotheken und die Einnahme
ausschlieBlich unter sorgfaltiger Aufsicht erfolgt, erscheinen Miss-
brauch, Abhangigkeit und Toleranzentwicklung eher unwahrschein-
lich.
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Spray Combined With a New Oral Antidepressantin Treatment-Resistant
Depression: Results of a Randomized, Double-Blind, Active-Controlled
Study (TRANSFORM-1). Int J Neuropsychopharmacol. 2019 Oct
1;22(10):616-630.doi: 10.1093/ijnp/pyz039.

4. Fu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Major Depres-
sive Disorder Symptoms in Patients Who Have Active Suicidal Ideation With
Intent: Double-Blind, Randomized Study (ASPIRE 1). J Clin Psychiatry.
2020 May 12;81(3):19m13191. doi: 10.4088/JCP.19m13191.

5. lonescu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Depressiv
Symptoms in Patients With Major Depressive Disorder Who Have Active
Suicide Ideation With Intent: Results of a Phase 3, Double-Blind, Random-
ized Study (ASPIRE Il). Int J Neuropsychopharmacol. 2021 Jan
20;24(1):22-31.doi: 10.1093/ijnp/pyaa068.6. Ochs-Ross et al. Efficacy and
Safety of Esketamine Nasal Spray Plus an Oral Antidepressant in Elderly
Patients With Treatment-Resistant Depression-TRANSFORM-3. Am J Geri-
atr Psychiatry. 2020 Feb;28(2):121-141. doi: 10.1016/j.jagp.2019.10.008.
7. Perez-Ruixo et al. Population Pharmacokinetics of Esketamine Nasal
Spray and its Metabolite Noresketamine in Healthy Subjects and Patients
with Treatment-Resistant Depression. Clin Pharmacokinet.2021
Apr;60(4):501-516. doi: 10.1007/s40262-020-00953-4.

8. Popova et al. Efficacy and Safety of Flexibly Dosed Esketamine Nasal
Spray Combined With a Newly Initiated Oral Antidepressantin Treatment-
Resistant Depression: A Randomized Double-Blind Active-Controlled Study.
Am J Psychiatry. 2019 Jun 1;176(6):428-438. doi:
10.1176/appi.ajp.2019.19020172.

9. Wajs et al. Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressantin Patients
With Treatment-Resistant Depression: Assessment of Long-Term Safety in
a Phase 3, Open-Label Study (SUSTAIN-2). J Clin Psychiatry. 2020 Apr
28;81(3):19m12891. doi: 10.4088/JCP.19m12891.

10. Ceban et al. Prevention and Management of Common Adverse Effects
of Ketamine and Esketamine in Patients with Mood Disorders. CNS Drugs.
2021 Sep;35(9):925-934.

127 7.3.2 Uberschrift: 142 Sie spricht eine offene Zudemist eine Verabreichungin derambulanten Pra- Begriindung 3 Toleranzentwicklung teilweise Textanderung:

Rationale Empfehlung aus,da  xis nicht umsetzbar, da die Zulassung mit der Pflicht zur Be- In samtlichen Studien zeigten sich keine Hinweise auf eine Toleranzent- Esketamin istin Deutschland derzeit nur iiber Krankenhausapothe-
die Evidenzinkonsis- aufsichtigung, zweistiindigen Nachbeobachtung unddem Vor- wicklung. Es ist keine Dosiseskalation nétig. Darliber hinaus entspricht die ken verfligbar; eine ambulante Abgabe st nicht mdglich, da die Pa-
tent ist, starke Neben- halten einer Ausstattung zurkardiopulmonalen Wiederbele-  in den TRD-Studien durchgeflihrte Reduktion der Anwendungshaufigkeit tient*innen das Medikamentnicht unbeaufsichtigt ausgehandigt be-
wirkungen auftreten  bung verbundenist. Somit hat die Empfehlung in Deutsch- von 2x wdchentlich in den ersten 4 Wochen hin zu einer wéchentlichen oder kommen diirfen. Dies schlieRtin derdeutschen Versorgungsrealitat
und es zu Abhangig- land im Wesentlichen fiir das (teil-)stationare Setting Rele- 14-téagigen Frequenz nicht einer typischen Toleranzentwicklung, beidertat- eine Anwendungin ambulanten Praxen bisheraus.
keitund Toleranzent- vanz. sachlich mit einer Steigerung von Dosis und Frequenz zu rechnen wére.

wicklung kommen
kann.

Zudemist eine Verab-
reichung in derambu-
lanten Praxis nicht
umsetzbar, da die Zu-
lassung mit der Pflicht
zur Beaufsichtigung,
zweistiindigen Nach-
beobachtung und dem
Vorhalten einer Aus-
stattung zur kardiopul-
monalen Wiederbele-
bung verbundenist.
Somit hat die Empfeh-
lung in Deutschland
im Wesentlichen flr
das (teil-)stationare
Setting Relevanz.

Begriindung 4 Zweistiindige Nachbeobachtungund Ausstattung zur kardi-
opulmonalen Wiederbelebung

Eine zweistiindige Nachbeobachtungist gemaR Zulassung nicht verpflich-
tend. GemaR FI miissen nurbei Patienten mit klinisch signifikanten oderin-
stabilen kardiovaskuléren Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen zu-
satzliche VorsichtsmaRBnahmen getroffen werden (Fachinformation Spra-
vato, 2021). Darliber hinaus deckt sich diese Aussage nicht mit den Ergeb-
nissen der Esketamin-Studien.

In den durchgefiihrten Phase IlI-Studien beschrieben 9,3 % der Patienten
eine Sedierung und 18,2 % eine Somnolenz als unerwiinschte Ereignisse.
Diese Ereignisse waren primar leicht oder mittelschwer ausgepragt und tra-
ten am Tag der Anwendungauf beispontanem Abklingenamselben Tag.
Beikeinemder Patienten, beidenen Sedierung oder Somnolenz auftrat,
wurde eine medizinische Intervention oder gar eine kiinstliche Beatmung
bzw. Reanimationsmanahmen erforderlich.

In den klinischen Studien wurden keine Falle von Atemdepression beschrie-
ben. Dersedierende Effekt von Esketamin ist aus dem Einsatzin der Anas-
thesie gut bekannt. Der Effekt ist dosisabhangig. Mit einer Veranderung des
Atemantriebs ist nicht zu rechnen, sofern keine schnelle intravendse Injek-
tion erfolgt odereine hohe Einzeldosis appliziert wird.

Sollen sich zukiinftig Anderungen ergeben, muss dies neu diskutiert
werden.
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Leitlinie sichtigt?

Begriindung 5 Ambulante Praxis

In den Zulassungsstudien wurde intranasales Esketamin auchin einemam-
bulanten Setting verwendet und vonden Patienten selbst appliziert.

Die Studienergebnisse (siehe Literaturangaben unten)und die seit der Zu-
lassung in zahlreichen anderen Landern generierten Erfahrungen zeigen,
dass intranasales Esketamin auch im ambulanten Setting aufgrundderein-
fachen Applikation sowie des erwartbaren und gut beherrschbaren Neben-
wirkungsprofils sehr gut eingesetzt werden kann.

So waren in der Zulassungsstudie 93 % der Patientenin der Esketamin-Be-
handlungsgruppe 1,5 Stunden nach Applikation von Esketamin nasal ent-
lassfahig, weitere 7 % spatestens 3 Stunden nach Applikation. Beikeinem
Patienten wurde in den klinischen Studien eine Atemdepression beschrie-
ben (lonescu etal., 2021; Fu etal., 2020).

Eine Limitation auf ein rein (teil-)stationares Setting erachtet Janssen daher
vor dem Hintergrund von ambulant ebenfalls durchfiihrbaren Operationen,
Anasthesien und EKT-Behandlungen als nicht verhaltnismaRig. Litera-
turangaben:

1. Canuso et al. Efficacy and Safety of Intranasal Esketamine for the Rapid
Reduction of Symptoms of Depression and Suicidality in Patients at Immi-
nent Risk for Suicide: Results of a Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study. Am J Psychiatry. 2018 Jul 1;175(7):620-630. doi:
10.1176/appi.ajp.2018.17060720.

2. Daly et al. Efficacy of Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressant
Treatment for Relapse Prevention in Patients With Treatment-Resistant De-
pression: A Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 2019 Sep
1;76(9):893-903. doi: 10.1001jamapsychiatry.2019.1189.

3. Fedgchin et al. Efficacy and Safety of Fixed-Dose Esketamine Nasal
Spray Combined With a New Oral Antidepressantin Treatment-Resistant
Depression: Results of a Randomized, Double-Blind, Active-Controlled
Study (TRANSFORM-1). Int J Neuropsychopharmacol. 2019 Oct
1;22(10):616-630.doi: 10.1093/ijnp/pyz039.

4. Fu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Major Depres-
sive Disorder Symptoms in Patients Who Have Active Suicidal Ideation With
Intent: Double-Blind, Randomized Study (ASPIRE I). J Clin Psychiatry.
2020 May 12;81(3):19m13191. doi: 10.4088/JCP.19m13191.

5. lonescu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Depressiv
Symptoms in Patients With Major Depressive Disorder Who Have Active
Suicide Ideation With Intent: Results of a Phase 3, Double-Blind, Random-
ized Study (ASPIRE Il). Int J Neuropsychopharmacol. 2021 Jan
20;24(1):22-31.doi: 10.1093/ijnp/pyaa068.6. Ochs-Ross et al. Efficacy and
Safety of Esketamine Nasal Spray Plus an Oral Antidepressant in Elderly
Patients With Treatment-Resistant Depression-TRANSFORM-3. Am J Geri-
atr Psychiatry. 2020 Feb;28(2):121-141. doi: 10.1016/j.jagp.2019.10.008.
7. Perez-Ruixo et al. Population Pharmacokinetics of Esketamine Nasal
Spray and its Metabolite Noresketamine in Healthy Subjects and Patients
with Treatment-Resistant Depression. Clin Pharmacokinet.2021
Apr;60(4):501-516. doi: 10.1007/s40262-020-00953-4.

8. Popova et al. Efficacy and Safety of Flexibly Dosed Esketamine Nasal
Spray Combined With a Newly Initiated Oral Antidepressantin Treatment-
Resistant Depression: A Randomized Double-Blind Active-Controlled Study.
Am J Psychiatry. 2019 Jun 1;176(6):428-438. doi:
10.1176/appi.ajp.2019.19020172.

9. Wajs et al. Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressantin Patients
With Treatment-Resistant Depression: Assessment of Long-Term Safety in
a Phase 3, Open-Label Study (SUSTAIN-2). J Clin Psychiatry. 2020 Apr
28;81(3):19m12891. doi: 10.4088/JCP.19m12891.

10. Ceban et al. Prevention and Management of Common Adverse Effects
of Ketamine and Esketamine in Patients with Mood Disorders. CNS Drugs.

2021 Sep;35(9):925-934.

é}) . ?AWMF © AzQ 2022 | seite 38
G@fﬂ;z [;,@:: KBV —_



NVL Unipolare Depression
Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0

NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Nr. Kapitel

128  7.3.2 Uberschrift:
Evidenzbe-
schreibung

129 7.3.2 Uberschrift:
Evidenzbe-
schreibung

155 7 7-27

143

143

144

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Leitlinie
Einschlusskriterium
waren mindestens 2
vorangegangene The-
rapieversuche fiir die
aktuelle depressive
Episode, allerdings
nurbezogen auf Anti-
depressiva (d. h. nicht
Psychotherapie, nicht
Lithium).

Unter Esketamin tra-
ten mehrNebenwir-
kungen auf, z. B.
Ubelkeit (29,4% vs.
10,6%), Dissoziation
(26,8% vs. 3,5%), Be-
nommenbheit (25,1%
Vs.

8,8%), Schwindel
(20,8% vs. 1,8%) und
Kopfschmerzen
(20,3% vs. 16,8%)
[323].

Aufgrund derteils
starken medialen Pra-
senzkommt esin der
klinischen Praxis oft
zu Nachfragen durch
Patient*innenbeziig-
lich nichtzugelasse-
ner medikamentdser
Optionen (Psylocibin,
Botox, Cannabinoid-
Produkte wie CBD-0,
Lachgasu.a.). Aus
SichtderLeitlinien-
gruppe kénnteneinige
dieserexperimentel-
len Substanzen zu-
kinftig eine Option flr
therapieresistente Pa-
tient*innen darstellen.

Vorgeschlagene Textidnderung

Einschlusskriterium waren ein Nicht-Ansprechen auf mindes-
tens 2 vorangegangene Therapieversuche fiir unterschiedliche
Therapien mit Antidepressiva in adéquater Dosis und Dauer
furdie aktuelle depressive Episode., allerdings nurbezogen
auf Antidepressiva (d. h. nicht Psychotherapie, nicht Lithium).
(Fachinformation Spravato, 2021).

Unter Esketamin traten mehr Nebenwirkungen auf, z. B. Ubel-
keit (29,4% vs. 10,6%), Dissoziation (26,8% vs. 3,5%), Be-
nommenheit (25,1% vs. 8,8%), Schwindel (20,8%vs. 1,8%)
und Kopfschmerzen (20,3% vs. 16,8%)[323]. Diese waren je-
doch primér leicht oder mittelschwer ausgepragt und traten am
Tag der Anwendung aufundklangen am selben Tag spontan
ab.

Differenzierung dergenannten Substanzen in Abhangigkeit
derverfligbaren Evidenz

COMPASS bittet die Autoren um ergadnzende Informationen
bezlglich der Substanzen, die in der Rationale unter 7-27 ge-
nannt werden. Konkret sollte der aktuelle Stand der klinischen
Entwicklung ergénzt werden.

Begriindung (mit Literaturangaben)

Begriindung 1 Wording Einschlusskriterien

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Spravato Nasenspray wurde in finf kli-
nischen Phase-llI-Studienan erwachsenen Patienten (im Alter von 18 bis
86 Jahren) mit therapieresistenter Depression (TRD) untersucht, die die
DSM-5-Kriterien fiir eine Major Depressive Disorder erflllten und im Verlauf
ihrer aktuellen depressiven Episode auf mindestens zwei orale Antidepres-
siva (AD) -Therapien in adaquater Dosis und Dauer nicht angesprochen
hatten (Fachinformation Spravato, 2021).

Begriindung 2 Streichung

Die Auswahlder Studienpopulation erfolgte somit entsprechend der Defini-
tion einer TRD gemaR S3LL:, Als therapieresistent gelten aligemein Pati-
ent*innen, die auf mindestens zwei unterschiedliche, adéquat (auf-)dosierte
Antidepressiva aus verschiedenen Wirkstoffklassen nicht angesprochen ha-
ben. Unklarist, wie in der Definition der therapieresistenten Depression
(TRD) das Nichtansprechen auf psychotherapeutische Interventionen zu
verorten ist, insbesondere wenn sie in Kombination mit einer medikament6-
sen Behandlungeingesetzt wurden.”

In den durchgefiihrten Phase IlI-Studien beschrieben 9,3 % der Patienten
eine Sedierung und 18,2 % eine Somnolenz als unerwiinschte Ereignisse.
Diese Symptome sind erwartbar und nachvollziehbar dem Wirkprofil der
Substanz zuzuordnen und nurvon sehrkurzer Dauer.

Die Auspragung dieser Effekte ist gekoppelt an die Plasmakonzentration
von Esketamin sowie deren charakteristischen Verlauf im Anschluss an die
nasale Applikation. Dahertreten sie auch fast ausnahmslos innerhalb eines
in der Regel eng umrissenen Zeitfensters (maximale Auspragungnach
etwa 40 Minuten, Riickbildung innerhalb von ca. 1,5 Stunden am Tag der
Anwendung undnicht an den Tagen dazwischen auf-ein Verlauf, der sich
insgesamt positiv vom Nebenwirkungsprofil der gangigen Antidepressiva
abhebt.

Beikeinemder Patienten, beidenen Sedierung oder Somnolenz auftrat,
wurde eine medizinische Intervention oder gar eine kiinstliche Beatmung
bzw. ReanimationsmaRnahmen erforderlich. In den klinischen Studien wur-
den keine Falle von Atemdepression beschrieben. Der sedierende Effekt
von Esketamin ist aus dem Einsatz in der Anasthesie gut bekannt. Der Ef-
fekt ist dosisabhangig. Mit einer Veranderung des Atemantriebs ist nicht zu
rechnen, sofern keine schnelle intravendse Injektion erfolgt oder eine hohe
Einzeldosis appliziert wird.

Erwahnung von Psilocybin

COMPASS begriit die Erwahnung von Psilocybinim Kontext von klini-
schen Studien in der Leitlinie. An dieser Stelle méchte COMPASS darauf
hinweisen, dass der Wirkstoff COMP360 Psilocybin Therapie bereits erfolg-
reich die Phase IIb-Studien abgeschlossen hat [2].

COMPASS versteht, dass die in Kapitel 7.3.4. erwahnten Substanzen (Psi-
locybin, Botox, CBD-OI, Cannabinoidprodukte sowie Lachgas) unterdem
Gesichtspunkt ihrer fehlenden Zulassung im Anwendungsgebiet zusam-
mengefasst wurden, bittetjedoch die Autoren um eine Differenzierung der
Substanzen in Abhangigkeit der jeweiligen klinischen Entwicklung. Ein Dif-
ferenzierungsfaktor ware beispielsweise die erfolgreiche Durchfiihrung von
Studien der Phase | und II, wie z. B. Psilocybin [2] und Botulinum Toxin A
[3], im Vergleich zu denjenigen, die sich nichtin einer fortgeschrittenen
Phase derklinische Entwicklung befinden.

Referenzen

1.BennabiD, Charpeaud T, YrondiA, Genty JB, Destouches S, Lancrenon
S, etal. (2019): Clinical guidelines forthe managementof treatmentre-
sistant depression: French recommendations from experts, the French As-
sociation for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology and the
fondation FondaMental. BMC Psychiatry; 19(1):262.

Beriick-
sichtigt?
ja

nein

Begriindung

Eine Aufbereitungder Evidenz fiir (aufgrund mangelnder Zulas-
sung) nicht empfehlungsrelevante Interventionenist aus Kapazitéts-
grinden nicht méglich und kénnte die dynamische Entwicklung
auch nurkurzzeitig abbilden.

Es erfolgt eine jahrliche Abfrage des Aktualisierungsbedarfs der
NVL, beidemdie neue Evidenz dahingegehend gepriift wird, ob
sich daraus relevante Anderungen ergeben.
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Leitlinie

204 7.351 Empfehlung 145 Elektrokonvulsions-  Elektrokonvulsionstherapie soll Patient*innenbei schweren

7-28 therapie soll Pati- oder vital bedrohlichen oder therapieresistenten depressiven
ent*innen beithera-  Episoden angeboten werden, insbesondere imhdheren Le-
pieresistenten depres- bensalter oder bei psychotischer Symptomen.
siven Episoden ange-
boten werden, insbe-
sondere imhéheren
Lebensalteroderbei
psychotischer Symp-
tomatik.

205 7.3.5.1 Sicherheit 145 Wurde bisherfélsch- Die EKT gehort zu den sichersten Behandlungsverfahren in
lich unterNebenwir-  Narkose tiberhaupt. Die Mortalitat lag bis 2001 beica.
kungen subsummiert, 1:50.000 Einzelbehandlungen (seitdem weiterabnehmend und
daherkomplettneu.  unterhalb der Mortalitat bei vergleichbaren, chirurgischen

Kurzzeiteingriffen) [Torring et al.]. Das Behandlungsrisiko ist
also im Wesentlichen das Narkoserisiko. Es ist vielfach belegt,
dass es nicht zu strukturellen oderindirekt nachweisbaren
Himschaden kommt. Die bildgebende Forschung derletzten
Jahre hat sogarklareinen Zuwachs von grauer Substanz un-
terder Behandlung nachgewiesen [Sartorius et al.]. Die insge-
samt geringen Risiken der Behandlung miissen zudemim
Kontext einer signifikanten Reduktion der Gesamtmortalitat
mittels EKT behandelter Patienten gesehen werden. In einem
12-Monats-Zeitraum nach adaquater EKT-Behandlung lag
die Sterberate von EKT-Patientenungefahr50 % unterder
von nicht mittels EKT behandelten Kontrollen[Rhee et al.].

206 7.3.5.1 Nebenwirkun- 145 Fehlt bisher, bzw. wird Die in der 2. Auflage zitierten Arbeiten berichtenim Zusam-

bisherfélschlich unter
,Sicherheit“erwahnt,
zuvor:

Die in der 2. Auflage
zitierten Arbeiten be-
richten im Zusammen-
hang mit einer EKT
von Kopfschmerzen,
Schwindelund Mus-
kelkater, seltenervon
hypomanisches
Symptomen sowie
Herzrhythmusstérun-
gen, Blutdruckdysre-
gulationen und prolon-
gierten Anfalle [341].
Als wesentlichste Ne-
benwirkung der EKT
gelten kognitive Ein-
schrankungen, die als
postiktale Verwirrt-
heitszustande sowie

menhang mit einer EKT von Kopfschmerzen, Schwindel und
Muskelkater, seltenervon hypomanischen Symptomen sowie
Herzrhythmusstérungen, Blutdruckdysregulationenund prolon-
gierten Anféallen [341]. Als wesentlichste Nebenwirkungder
EKT gelten kognitive Einschrankungen, die als postiktale Ver-
wirrtheitszustande sowie anterograde und retrograde Amne-
sien auftreten kénnenund die sich in fast allen Féllen rasch
und vollstandig zuriickbilden [342]. Sehr selten, schwer objek-
tivierbar, aber glaubhaft beklagen wenige Patient*innen persis-
tierende retrograde Amnesienin Form von inselférmigen Erin-
nerungsliicken im Langzeitged&chtnis, unter denen sie stark
leiden [343,344]. In einemin der systematischen Recherche
identifizierten Review zu kognitiven Nebenwirkungen trat bei
26% der Patient*innennach einer Woche ein subjektiv ver-
schlechtertes Erinnerungsvermdgen auf (sehrniedrige Evi-
denzqualitat), wobei die ultrakurz-Puls EKT seltener mit dieser
Nebenwirkung assoziiert war. Nach 6 Monaten bestandendie
Gedachtnisprobleme nicht mehr[345]. In eineraktuell publi-
zierten systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse
zeigte sich, dass knapp die Halfte der Patienten subjektiv tiber
kognitive Einschrankungen berichtete [Semkovska et al.]. Die
subjektiven Beschwerden standen dabeiin klarem Zusam-
menhang mit dem verwendeten Erhebungsinstrument sowie

gen

Beriick-
sichtigt?
2. COMPASS Pathways plc (2021): COMP360 psilocybin therapy for treat-
ment-resistant depression - Phase IIb topline data. [Zugriff: 16.05.2022].

URL: https://ir.compasspathways.com/static-files/0f9tbce8-26 19-4 38b-a6ba-
5bbe2ba08cf6

3. Magid M, Reichenberg JS, Poth PE, Robertson HT, LaViolette AK, Kru-

gerTH, etal. (2014): Treatment of major depressive disorder using botuli-

numtoxin A: a 24-week randomized, double-blind, placebo-controlled study.

J Clin Psychiatry; 75(8):837-44.

Die in der Evidenzbegriindung zitierte Literaturund damit auchder Evidenz nein
grad ist zwarkorrekt, bezieht sich jedoch auf ,schwere“ depressive Episo-

den und NICHT auf ,therapieresistente“ depressive Episoden.

Begriindung (mit Literaturangaben)

Literatur: nein
Torring N et al. The mortality rate of electroconvulsive therapy: a systematic
review and pooled analysis. Acta Psychiatr Scand.2017;135(5):388-97

Sartorius A, et al. Electroconvulsive therapy induced gray matterincrease is

not necessarily correlated with clinical data in depressed patients. Brain

Stimul. 2019 Mar- Apr;12(2):335-343. doi: 10.1016/j.brs.2018.11.017.

Rhee TG et al. Association of ECT With Risks of All-Cause Mortality and

Suicide in Older Medicare Patients. Am J Psychiatry. 2021
Dec;178(12):1089-1097.doi:

10.1176/appi.ajp.2021.21040351.

Fehlt bisher, bzw. wird bisherfalschlich unter ,Sicherheit” (engl. safety ver- teilweise

sus side effects) erwahnt.

Literatur:

Semkovska M, Knittle H, Leahy J, Rasmussen JR. Subjective cognitive
complaints and subjective cognition following electroconvulsive therapy for
depression: A systematic review and meta- analysis. Aust N Z J Psychiatry.
2022 Apr1:48674221089231.doi:

10.1177/00048674221089231.

Begriindung

EKT gilt auch bei"schwer" nicht als adaquate Erstlinienbehandlung,
in derLiteratursind alle Patient*innenvorbehandelt.

"Vital bedrohlich" ist durch die Empfehlungenim Notfall-Kapitel ab-
gedeckt.

Texterganzung: Die Leitliniengruppe verzichtet darauf, die voreiner
EKT notwendige Zahlund Art der Therapieversuche genauer zu de-
finieren. Sie setzt eine leitliniengerechte Vorbehandlung gemaR den
EmpfehlungenderNVL voraus, d. h. gegebenenfalls inklusive einer
Kombination von medikamentdser Behandlungund Psychotherapie
sowie den verschiedenen anderen Strategien bei Nichtansprechen.

Sicherheitsaspekte wurden ausfihrlich dargestellt.

Um Vorbehalte der Patient*innenzu mindem, wurde ein Patienten-
blatt erstellt.

in Kurzform erganzt

Es wurde eine systematische Recherche durchgefiihrt. Die zitierte
Arbeit erschien nach dem Suchzeitraum, so dass sie nicht bertick-
sichtigt werden konnte. Dies rechtfertigt die nachtrégliche Zitation

zu einer bestimmten Fragestellung.
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Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung

Leitlinie sichtigt?

anterograde undret-
rograde Amnesien
auftreten kénnen und
die sich n den meisten
Fallen rasch und voll-
standig zurlickbilden
[342]. Selten, schwer
objektivierbar, aber
glaubhaft beklagen
wenige Patient*innen
persistierende ret-
rograde Amnesien in
Form von inselférmi-
gen Erinnerungsli-
ckenim Langzeitge-
dachtnis, unterdenen
sie stark leiden
[343,344].In einemin
dersystematischen

derVerbesserung derdepressiven Symptomatik. Erhebungs-
instrumente, die lediglich die Angabe von Defiziten erlaubten,
fanden diese naturgemaf, wohingegennach beiden Seiten of-
fene "Instrumente sogar signifikante Verbesserungenderkog-
nitiven Selbsteinschatzung der Patienten zeigten. Die Reduk-
tion der depressiven Symptomatik zeigte sich als signifikanter
Pradiktor einerals verbessert eingeschatzten Kognition. In ei-
nerweiteren systematischen Ubersichtsarbeit wurden Ge-
dachtnisprobleme bei 19% bis 30% der alteren Patient’innen
beobachtet(N=3), auRerdemkames bei7% bis 16% zu
Kopfschmerzen oder Schlafrigkeit (N=2)[340]. Kognitive Ef-
fekte sind schwer zu objektivieren; die subjektive Einschat-
zung der Patient*innen stimmt nicht zwingend mit der objekti-
ven Evaluation Gberein [345].

Zudemssind kognitive Nebenwirkungen schwer von kognitiven
Einschrankungenals Symptom der Grunderkrankung und von
kognitiven Einschrankungen aufgrund von Komedikation (z.B.
Benzodiazepinen)abzugrenzen. Die bereits erwdhnte Me-
taanalyse [Semkovska et al.] konnte etwa zeigen, dass subjek-

Recherche identifizier- tive kognitive Stérungen nach EKT in hohem MafRe mit einer

ten Review zu kogniti-
ven Nebenwirkungen
trat bei 26% der Pati-
ent*innen nach einer
Woche ein subjektiv
verschlechtertes Erin-
nerungsvermdgen auf
(sehr niedrige Evi-
denzqualitat), wobei
die ultrakurze EKT
seltener mit dieser
Nebenwirkung assozi-
iert war. Nach 6 Mo-
naten bestandendie
Gedachtnisprobleme
nicht mehr[345]. In ei-
nerweiteren systema-
tischen Ubersichtsar-
beit wurden Gedacht-
nisprobleme bei 19%
bis 30% der alteren
Patient*innenbeo-
bachtet (N=3), auBer-
demkam esbei 7%
bis 16% zu Kopf-
schmerzen oder
Schlafrigkeit (N=2)
[340].

Kognitive Effekte sind
schwer zu objektivie-
ren; die subjektive
Einschatzung der Pa-
tient*innen stimmt
nicht zwingend

mit der objektiven
Evaluation (iberein
[345]. Zudem sind
kognitive Nebenwir-
kungen schwervon
kognitiven Einschran-
kungen als Symptom

persistierenden depressiven Symptomatk assoziiert sind."
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Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung
sichtigt?
Literatur: nein nicht berlicksichtigen; dies miisste sonst bei fast jeder Empfehlung

Plahouras JE et al. Treatment Capacity and Clinical Outcomes for Patients
With Schizophrenia WhoWere Treated With Electroconvulsive Therapy: A
Retrospective Cohort Study. Schizophr Bull.

2021;47(2):424-32.

Finnegan M, O'Connor S, McLoughlin DM. Involuntary and voluntary elec-
troconvulsive therapy: A case-control study. Brain Stimul. 2018;11(4):860-2.
Methfessel |, Sartorius A, Zilles D. Electroconvulsive therapy against the pa-
tients' will: A case series. World J Biol Psychiatry. 2018;19(3):236-42.

Statt ,und/odernur,und®. Das gilt ja grundsatzlich nach schweren depres- ja
siven Episoden und nicht nurnach einer EKT.

stehen

Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung
Leitlinie
der Grunderkrankung
abzugrenzen.
207 7.3.51 Informierte 146 Fehlt, ggf. ergdnzen. Wie beiallen medizinischen Manahmen erfolgt vor Beginn
Einwiligung der Therapie die Aufklarung und Einwilligung des Patienten
oder—beifehlender Einwilligungsfahigkeit — der gesetzlichen
Vertretungspersonen.
208 7.3.5.1 Erhaltungs- 146 Nach erfolgreicher Nach erfolgreicher EKT besteht ohne prophylaktische MafRR-
therap ie mit EKT besteht ohne nahmen wegen der Chronizitdt und Therapieresistenz derbe-
EKT prophylaktische MaR- handelten Stérungen eine hohe Riickfallgefahr. Eine Metaana-
nahmen wegender lyse zeigte beiPatienten, die zuvor auf eine Behandlung mit
Chronizitdt und Thera- EKT angesprochen hatten, eine Riickfallrate von etwa 50% in
pieresistenzderbe-  einem 12-Monatszeitraum mit dem héchsten Risiko fiir die ers-
handelten Stérungen ten 6 Monate nach Behandlung [Jelovac et al.]. Eine Rezidiv-
eine hohe Riickfallge- prophylaxe mit Antidepressiva und Psychotherapieist bei die-
fahr. Zwischen 50%  ser Patientengruppe daher grundsétzlich indiziert (siehe Kapi-
und 95% derPatien-  tel6 Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe).
ten, die aufeine EKT
hin remittiert sind, er-
leiden innerhalb von
sechs Monaten einen
Riickfall. Eine Re-
zidivprophylaxe mit
Antidepressiva
und/oder Psychothe-
rapie ist beidieserPa-
tientengruppedaher
grundsatzlich indiziert
(siehe Kapitel 6 Erhal-
tungstherapie und Re-
zidivprophylaxe).
5 7.35.2 Empfehlung 147 EmpfehlungsgradB  Empfehlungsgrad A
7.30
7 7.3.5.1 5. Absatz 147 Eine EKT erfolgtin Eine EKT erfolgt in der Praxis in der Regel als Add-on zu einer
derPraxis inder Re- medikamentésen und psychotherapeutischen Behandlung.
gelals Add-on zu ei-
ner medikamentésen
Behandlung.
162 7.3.5.2 7-30und 7-31 147 7-30 (Empfehlung *Therapieresistenz definiertals:
Grad B) Nichtansprechen aufinitiale Monotherapie sowie = 1 wei-

Eine repetitive trans-
kranielle Magnetsti-

mulation (rTMS) sollte
beitherapieresisten-
ten depressiven Epi-

tere Behandlungsstrategie

Eine Vielzahl neuerer Publikationen wurde nicht beriicksichtigt,z.B. Miron  nein Es wurden die jiingsten hochwertigen Ubersichtsarbeiten bertick-
etal., Therapeutic Advances in Psychopharmacology,2021; Miuliet al., sichtigt. Weitere Einzelstudien verdndern lediglich die Breite der
World Joumnal of Psychiatry 11 (8): 477-490, 2021;Voigt et al., Translational Evidenzbasis, insbesondere in Bezug auf bestimmte rTMS-Metho-
Psychiatry 11:330, 2021; Auch eine Empfehlungzu einem friiheren Einsatz den. In der NVL werden jedoch keine bestimmten rTMS-Methoden
von rTMS bei nicht therapieresistenten Depressionen im Rahmen eines empfohlen.
multimodalen Behandlungsansatzes ist aufgrund der Datenlage und klini- Die Leitliniengruppe hat den Empfehlungsgrad ausflihrlich diskutiert
scher Erfahrungen zu diskutieren. und den Empfehlungsgrad gegeniber EKT herabgestuft.
Fir nicht-therapieresistente Depressionen existiert eine Kann-Emp-
fehlung nach einmaligem Therapieversagen. Als Erstlinienoption
sind neurostimulatorische Verfahren aus Sicht der Leitliniengruppe
nicht geeignet (siehe 5.3.3), auBer bei Suizidalitat (siehe 12.4).
Eine EKT sollte immer in einem psychotherapeutischen Behandlungskon-  nein Die Studien wurden in der Regel vordem Hintergrund einer Thera-
text durchgefiihrt werden pie mit Antidepressiva durchgefiihrt. Das schliet nicht aus, dass
nach klinischer Einschatzung zusatzlich auch eine Psychotherapie
moglich ist. Eine Einbettungin einen Gesamtbehandlungsplanist
selbstverstandlich und entspricht den Leitlinienempfehlungen.
Eine klare Definition des Begriffs "therapieresistent" erscheint unsererAn-  ja

sicht nach hilfreich

@ %

& %

% i
3 3
ARz

. $ AWMF
KBV —_

© AzQ 2022 | seite 22



NVL Unipolare Depression
Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0

NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textinderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
Leitlinie sichtigt?
soden angebotenwer-
den.

7-31 (Empfehlung
Grad A)

Die Auswahlder
rTMS-Methode (Sti-
mulationsort und -art)
soll durch ein speziali-
siertes Zentrum erfol-
gen.

163 147 1. Folgender Satz ist missverstandlich und sollte ersetzt wer-  In den meisten klinischen Studien der TMS zur Depressionsbehandlung teilweise

den oderweggelassen werden: wurden Patienten mit einem mittleren Grad an Therapiereistenz einge-
Viele Studien wurden jedoch nicht (nur) beitherapieresistenter schlossen. Die deutlichsten Unterschiede zwischen der aktivenrTMS und
Depression durchgefiihrt, so dass die Ubertragbarkeit auf die- derKontroligruppe (sham rTMS) zeigen sich bei Patienten mit therapiere-
ses Setting limitiert ist. sistenter Depression.(Fitzgerald et al. Aust N Z J Psychiatry 2021 Aug
28;48674211043047.
2. Die praktische Durchfiihrung von rTMS ist deutlich weniger
aufwandig als die EKT. Allerdings ist die rTMS im Vergleich
zur EKT weniger effektiv, so dass die Leitliniengruppe die
rTMS als der EKT nachgeordnete Option ansieht und den
Empfehlungsgrad einschrankt.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Himstimulation in der Psychiat-
rie (DGHP) zertifiziert Arzte und Psychologen mit spezieller Diese Zusatzinformation kdnnte hilfreich sein, um spezialisierte Zentrenund
Expertise im Bereich der Gehirnstimulationsverfahren Behandlerzu identifizieren
9 7.3.51 Empfehlung 148 Eine EKT-Erhaltungs- Ubereine EKT-Erhaltungstherapie nach einer erfolgreichen Die EKT Erhaltungstherapie ist bei Respondern sehr wirksamund daher nein
7-29 therapie nach einer  EKT-Behandlungsserie sollen Patient*innen aufgeklart wer-  sollte eine Aufklarung tiber die Moglichkeit einer Erhaltungstherapie immer

erfolgreichen EKT-Be- den. Eine EKT-Erhaltungstherapie sollinsbesondere erfolgen.

handlungsserie soll Patient*innenangebotenwerden, die

Patient*innenangebo- j untereineradaquaten sonstigen Rezidivprophylaxe in der

ten werden, die Anamnese einen

i untereineradaqua- Rickfall erlitten hatten oder

ten sonstigen Rezidiv- j eine Unvertraglichkeit gegeniber eineranderen Rezidivpro-

prophylaxe in der phylaxe aufweisen

Anamnese einen oder

Ruckfall erlitten hatten | eine entsprechende Préaferenz haben

oder

i eine Unvertraglich-

keit gegenibereiner

anderen Rezidivpro-

phylaxe aufweisen

oder

i eine entsprechende

Praferenz haben

209 7.3.5.1 Empfehlung 148 Eine EKT-Erhaltungs- Ubereine EKT-Erhaltungstherapie nach einererfolgreichen Die EKT Erhaltungstherapie ist bei Respondern sehrwirksam und daher Dublette

7-29 therapie nach einer EKT-Behandlungsserie sollen Patient*innen aufgeklart wer-
erfolgreichen EKT-Be- den.
handlungsserie soll [SA1]insbesondere
Patient*innenangebo- Patient*innenangebotenwerden, die
ten werden, die Y untereineradaquaten sonstigen Rezidivprophylaxein der
i untereineradaqua- Anamnese einen Riickfall erlitten hatten oder
ten sonstigen Rezidiv- Y eine Unvertraglichkeit gegeniiber eineranderen Rezidivpro-
prophylaxe in der phylaxe aufweisen oder
Anamnese einen Y eine entsprechende Préferenz haben
Riickfall erlitten hatten
oder
i eine Unvertraglich-
keit gegenibereiner
anderen Rezidivpro-
phylaxe aufweisen

sollte eine Aufklarung tiber die Méglichkeit einer Erhaltungstherapie immer
erfolgen.

Begriindung

1. "nicht oder nicht ausschlieRlich bei"

2. ibemehmen

3. nicht ibernehmen; es ist unklar, ob die Intemetseite aktuellund

umfassend alle Anbieter auflistet

Eine adaquate Aufklarung und Information der Patient‘innen ist ge-
setzlich verpflichtend. Dieser Zusatz miisste sonst beijeder Emp-

fehlung stehen.

Dublette #9
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NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

Nr. Kapitel
142 8.2 8/1,8/2 150
74 9.9 165
Kiinstlerische
Therapien
75 9.9 165
76 9.9 165

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Leitlinie

oder

i eine entsprechende
Praferenz haben

Siehe Empfehlungen

JInsgesamt hat sich
die Evidenzlage zu
kiinstlerischen Thera-
pien im Vergleich zur
2. Auflage der NVL
zwar verbessert...,"
etc.

,Zu den Kiinstleri-
schen Therapien zéh-
len Musiktherapie,
Kunsttherapie,
Drama- und Thea-
tertherapie und an-
dere. Auch Tanzthera-
pie gehort dazu, kann
abergleichzeitig als
kdrperpsychothera-
peutisches Verfahren
auch den Bewegungs-
therapien zugeordnet
werden.*

,Die allgemeinen
Wirkfaktoren kiinstleri-
scher Therapien sind
die gleichen wie bei
Psychotherapie (siehe
Kapitel 4.5.3 Wirk-
und Einflussfaktoren
von Psychotherapie)
mit einem besonderen
Gewicht aufderthera-
peutischen Bezie-
hung. ImRahmen der
kiinstlerischen Thera-
pien sollen durch ge-
stalterische Mittel
Selbst-und
Fremdwahrmehmung,
wahrgenommen, re-
flektiert und nicht-
sprachlich ausge-
driickt werden.

In derthemeniiber-
greifenden systemati-
schen Recherche
wurde ein Cochrane-
Review zu Musikthe-
rapie beidepressiven
Stoérungen identifiziert.
In kontrollierten Stu-
dien (RCT und nicht-
RCT) ergaben sich
nach bis zu 3 Mona-

Vorgeschlagene Textidnderung

Bitte ergdnzen: Welche psychotherapeutischen Behandlungs-
ansatze haben Wirkungsnachweise fiir chronische Depressio-
nen?

Kinstlerische Therapien im Text der Konsultationsfassung
bitte durchgangig in GroRschreibung

Tanztherapie zahlt zu den Kiinstlerischen Therapien

Die Fachbereiche derKiinstlerischen Therapien umfassen
Kunst-, Musik-, Tanz-, Theatertherapie und andere.

Allen Disziplinen gemeinsamist der Einsatz kiinstlerischer Me-

dien in Diagnostik und Therapie. Diese Herangehensweise er-
offnet neue Zugangsmdoglichkeiten zu Gefiihlen und Konflikten
der Patient*innen. So kdnnen Patient*innen mit starken
sprachlichen Einschréankungenerreicht werden. Einige Fach-
richtungen setzen auchrezeptive, eindrucksbezogene Inter-
ventionen wie das Zuhéren, Betrachten und Zuschauen ein.
Innerhalb dertherapeutischen Beziehung lernen Patient*innen
im Umgang mit kiinstlerischen Techniken ihre Probleme und
ihre Potentiale wahrzunehmen.

Eingefahrene Denk-, Gefiihls-und Verhaltensstrukturen kén-
nen durchbrochen und durch neue Lésungen ersetztwerden
Soziale und kognitive Kompetenzen

werden ebenso unterstiitzt wie sensomotorische Fahigkeiten.

Evidenzbasis

In einer systematischen Recherche zu Kiinstlerischen Thera-
pien nach einzelnen Fachbereichen wurden In das Recher-
cheergebnis Metaanalysen, Reviews, RCTs, nicht-RCTs ein-
bezogen.

Es wurden Studien ab 2016 bertiicksichtigt.
Aufgrund der aktualisierten Studienlage zu Kiinstlerischen

Therapien, bitten wirum eine Neubewertung der Evidenzlage,
auch hinsichtlich der Formulierung einer Empfehlung.

Beriick-
sichtigt?

Begriindung (mit Literaturangaben)

Siehe Kommentar#136 Dublette

Webseite ja
BundesarbeitsgemeinschaftKiinstlerische Therapien
https://bagkt.de/

Webseite ja
BundesarbeitsgemeinschaftKiinstlerische Therapien
https://bagkt.de/

Verweis auf Hintergrundtext der S3 Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei
schweren psychischen Erkrankungen®

11.3 Evidenzkapitel: Kiinstlerische Therapien

S.254-8.270

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-020.html

Studien Kunsttherapie teilweise
Blomdahl, C; Guregard, S.; Rusner, M. & Wijk, H. (2018): A manual-based
phenomenological art therapy forindividuals diagnosed with moderate to
severe (schwer) depression (PATd): a randomized controlled study. Psychi-
atric rehabilitation journal, 41(3), 169-182 https//pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/29756790/

Bozcuk, H. etal. (2017): A comparative study of art therapy in cancerpa-
tients receiving chemotherapy andimprovement in quality of life by water-
colorpainting. Complement Ther Med., 30: 67-72.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28137529/

Ching-Teng, Y. etal. (2019): Positive effects of art therapy on depression

Begriindung

siehe Kommentar#184

VomAZQ wurde keine systematische Recherche speziell zu kiinst-
lerischen Therapien durchgefiihrt. Die in der NVL zitierten
Cochrane-Reviews zu Tanz- und Musiktherapie stammen aus den
Jahren 2015 und 2017.

Die vorgeschlagenen neueren Studien betrachtennurzu einemge-
ringen Anteil Populationen mit diagnostizierter Depression, sondern
zumeist lediglich eine depressive Symptomatik als Endpunkt.

Der Verzicht auf eine Empfehlungbegriindet sich auch mit der Ver-
fugbarkeit. Der Passus "Die Leitliniengruppe verzichtetdaher auf
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Kommentare aus der 6ffentlichen Konsultation — Version 3.0 LEITLINIEN
Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung

Leitlinie sichtigt?

ten groRe Effekte zu-
gunsten der Musikthe-
rapie gegeniiber TAU
fiirfremdbewertete
bewerteten depressi-
ven Symptome

(SMD -0,98, 95% Kl -
1,69;-0,27;12=83%;
N=4,n=219; mode-
rate quality evidence)
als auch fiirvon den
Patient*innen selbst
bewertete depressive
Symptome (SMD -
0,8595% KI-1,37; -
0,34;12=49%; N=4,
n=142; moderate qua-
lity evidence)[394].
Ein weiterer
Cochrane-Review un-
tersuchte Tanzthera-
pie beidepressiven
Stérungen und fand
im

Vergleich zu TAU
oder Warteliste keine
signifikanten Effekte
auf die depressive
Symptomatik (SMD -
0,67 95% KI-1,40;
0,05;12 =76%; N=3,
n=147; very low qua-
lity evidence). Eine
Subgruppenanalyse
derbeiden Studien
mit erwachsenen Teil-
nehmer*innen ergab
einen grofRen Effekt
(SMD -7,3395%KI -
9,92;-4,73; 12 =0%;
N=2,n=107; very low
quality evidence)
[395].

Insgesamt hat sich die
Evidenzlage zu kiinst-
lerischen Therapien
im Vergleich zur 2.
Auflage der NVL zwar
verbessert, doch ist
die Aussagekraftder
Evidenz aufgrund des
hohen oderunklaren
Biasrisikos, der klei-
nen Samples und der
hohen Heterogenitat
sehreingeschrankt.
Die Leitliniengruppe
verzichtet daherauf
die Formulierung ei-
ner

and self-esteem of olderadults in nursing homes. Soc Work Health Care.
58(3): 324-338. https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30628552/

Chu, K.Y. etal. (2018): Does Chinese calligraphy therapy reduce neuropsy-
chiatric symptoms: a systematic review and meta-analysis. Review article.
BMC Psychiatry., 18(1): 62. https://bmcpsychiatry.biomedcentral.com/arti-
cles/10.1186/s12888-018-1611-4

Ciasca, E. C.; Fermreira, R. C.; Santana, C.L. A., Forlenza, O.V.; Dos San-
tos, G.D.; Brum, P. S. & Nunes, P.V. (2018): Art therapy as an adjuvant
treatment for depression in elderly women: a randomized controlled trial.
Revista brasileira de psiquiatria (sao paulo, brazil : 40(3), 256-263
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/294 12335/

Kim, D. (2017): The effects of a combined physical activity, recreation, and
art and craft programon ADL, cognition, and depression in the elderly. J
Phys Ther Sci., 29(4): 744-747 https//www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC5430285/

Kongkasuwan, R. et al. (2016): Creative art therapy to enhance rehabilita-
tion for stroke patients: a randomized controlled trial.Clin Rehabil., 30(10):
1016-1023. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26396163/

Lee, J. etal. (2017): Art therapy based on appreciation of famous paintings
and its effect on distress among cancer patients.Qual Life Res. 2017,
26(3):707-715 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27928697/

Monsuez, J.J. etal. (2019): Museum Moving to Inpatients: Le Louvre a
I'Hépital.Int J Environ Res Public Health. 2019., 13;16(2) https?//pub-
med.ncbi.nim.nih.gov/30642107/

Nan, J.K.M. & Ho, R.T.H. (2017): Effects of clay art therapy on adults outpa-
tients with major depressive disorder: a randomized controlled trial. Journal
of affective disorders, 217, 237-245 | added to CENTRAL: 30 June2017 |
2017 Issue 6 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/284 33887/

Sarid, O. etal. (2017): Treating women with perinatal mood and anxiety dis-
orders (PMADs) with a hybrid cognitive behavioural and art therapy treat-
ment (CB-ART).Arch Womens Ment Health. 2017.,20(1):229-231
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27645306/

Seifert, K. (2015): Studie zur Anwendung und Evaluation eines fotothera-
peutischen Behandlungsmodells fiir Patienten mit unipolaren Depressionen
in derklinischen Versorgung https://econtent.ho-
grefe.com/doi/abs/10.1026/0933-6885/a000214

Syed, l.A. etal. (2019): An artistic inquiry into genderidentity disorder/ gen-
derdysphoria: A silent distress. Asian J Psychiatr. 2019., 44; 86-89
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31326770/

Tang, Y. etal. (2019): Art therapy foranxiety, depression, and fatigue in fe-
males with breast cancer: A systematic review.J Psychosoc Oncol. 2019
Jan-Feb., 37(1):79-95 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30422064/
Weiskittle, R.E. etal. (2018): The therapeutic effectiveness of using visual
art modalities with the bereaved: a systematic review.Review article Psy-
chol Res Behav Manag. 2018., 11:9-24 https:/pub-
med.ncbi.nim.nih.gov/29440940/

die Formulierung einer Empfehlung."wird ans Ende des Textes ver-
schoben; es erfolgt ein Querverweis auf die S3-Leitlinie Psychoso-
ziale Therapien.
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Nr. Kapitel Empfehlung Seite Entwurfstextder Vorgeschlagene Textidnderung Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick- Begriindung
Leitlinie sichtigt?
Empfehlung.

Eine eindeutige Indi-
kation flrkiinstleri-
sche Therapien exis-
tiert nicht. Aus klini-
scher Sicht eignen sie
sich vorallem fiir Pati-
ent*innen mit wenig
Zugang zu bzw.
Schwierigkeiten im
Umgang mit Emotio-
nen; zudemwerden
sie haufig beidepres-
siven Patient*innen
mit somatischen und
psychischen Komorbi-
ditaten eingesetzt.

77 9.9 165 Studien Musiktherapie | Dublette Literaturzu Kommentar#76
Aalbers, S. etal. (2017): Music therapy for depression, Review article,
Cochrane Database Syst. Rev. 2017. Syst. Rev. 2017 Nov
16;11:CD004517.doi: 10.1002/14651858.CD004517 .pub3.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC6486 188/

Baruch, N. etal. (2019): Treatment for depression comorbid with dementia,
Review article, Evid Based Ment Health. 2019.,22(4):167-171
https://www.semanticscholar.org/paper/Treatment-for-depression-comorbid-
with-dementia-Baruch-Bur-
gess/31ceedd03dac6e33f90dee96688b64130e420eb3

Baylan, S. etal. (2016): The effects of music listening interventions on cog-
nition and mood post-stroke: a systematic review., Review article, Expert
Rev Neurother. 2016.,16(11):1241-1249.
https://www.semanticscholar.org/paper/The-effects-of-music-listening-inter-
ventions-on-and-Baylan-Swann-
Price/e6bb6d66fef3e48cbdb872496bfb5c429fd3b3c5

Chen, X. J. etal. (2016): Randomized Trial of Group Music Therapy With
Chinese Prisoners: impact on Anxiety, Depression, and Self-Esteem. Inter-
national journal of offender therapy and comparative criminology, 60(9),
1064-1081.
https://www.semanticscholar.org/paper/Randomized-Trial-of-Group-Music-
Therapy-With-Chen-Hanni-
bal/7dec0da99a4ad099400d7c57ffc925f911774cca

Chen, Y. etal. (2019): Non-pharmacological interventions for older adults
with depressive symptoms: a network meta-analysis of 35 randomized con-
trolled trials., Aging Ment Health. 2019., Dec 27:1-14. doi:
10.1080/13607863.2019.1704219.
https://www.semanticscholar.org/paper/Non-pharmacological-interventions-
for-older-adults-Chen-Li/c637fe5d20fa3babe 76f9e ea906b8 14 ofeala4 df

de la Rubia Orti J. E. etal. (2018): Does Music Therapy Improve Anxiety
and Depression in Alzheimer's Patients? J Altern Complement Med. 2018.,
24(1):33-36

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/287 14736/

Fancourt, D. etal. (2016): Effects of Group Drumming Interventions on Anx-
iety, Depression, Social Resilience and Inflammatory Immune Response
among Mental Health Service Users., PLoS One. 2016., 11(3):e0151136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4790847/

Fancourt, D. & Perkins, R. (2018): Effect of singing interventions on symp-
toms of postnatal depression: three-arm randomised confrolled trial. British
journal of psychiatry, 212(2), 119-121.
https://www.cambridge.org/core/joumnals/the-british-journal-of-psychiatry/ar-
ticle/effect-of-singing-interventions-on-symptoms-of-postnatal-depression-
threearm-randomised-controlled-
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Leitlinie sichtigt?

trial/534122E539704BAEAC0824F9FCACC5A8

Fancourt, D. etal. (2018): Could listening to music during pregnancy be
protective against postnatal depressionand poorwellbeing post birth? Lon-
gitudinal associations from a preliminary prospective cohort study., BMJ
Open. 2018., 8(7):e021251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6059338/

Fancourt, D. etal. (2019): Group singing in bereavement: effects on mental
health, self-efficacy, self-esteemand well-being., BMJ Support Palliat Care.
2019., pii: bmjspcare-2018-001642. doi: 10.1136/bmjspcare-2018-001642.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31243022/

79 9.9 165 Dublette Literaturzu Kommentar#76
Studien Tanztherapie
Flechter, R. & Gerschwitz, H. (2019): Dance Movement Therapy for the
Treatment of Depression. — Psychology.
https://www.semanticscholar.org/paper/Dance-Movement-Therapy-for-the-
Treatment-of-Fletcher-
Gerschwitz/2ddf382109b307e94 1d8a963391c0e2780722a01
Karkou, V. et al. (2019): Effectiveness of Dance Movement Therapy in the
Treatment of Adults With Depression: A Systematic Review With Meta-
Analyses. Front Psychol. 2019 May 3;10:936.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyg.2019.00936/full
Koch, S. C. etal. (2019): Effects of Dance Movement Therapy and Dance
on Health-Related Psychological Outcomes. A Meta-Analysis Update. Front
Psychol. Aug 20;10:1806.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyg.2019.01806/full
Murrock, C. J. etal. (2016): Depression, Social Isolation, andthe Lived Ex-
perience of Dancing in Disadvantaged Adults. Arch Psychiatr Nurs. 2016
Feb;30(1):27-34.
https://www.infona.pl/resource/bwmeta1.element.elsevier-1d17318a-80a2-
3e96-963d-26a8e74d513b/tab/summary

80 9.9 165 Studien Theatertherapie Dublette Literaturzu Kommentar#76
Mundt, A.P. etal. (2019): Initiating Change of People With Criminal Justice
Involvement Through Participation in a Drama Project: An Exploratory
Study.Front Psychiatry. 2019. 3;10:716.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyt.2019.00716/full

83 9.9 165 JKinstlerische Inter- Weiterfiihrende Informationen Ausfiihrliche Informationen zu den Arbeitsbereichen der Kiinstlerischen teilweise Im Text geht es umdie reelle Verfligbarkeit fiir GKV-Patient*innen
ventionen sind in Kunstlerische Therapeutinnen und Therapeuten sind in kurati- Therapien sind in der S-3 Leitlinie ,Psychosoziale Therapien beischweren im ambulanten Sektor. Dass es ambulante Angebote gibt, heifdt
Deutschland im (teil-  ven, rehabilitativen. praventiven und palliativen Bereichenso- psychischen Erkrankungen®einsehbar nicht, dass diese von den Kassen finanziert werden. Damit sind sie
)stationaren Bereich  wie in der Nachsorge tatig. Sie arbeiten mit Menschen aller 11.3 Evidenzkapitel: Kiinstlerische Therapien furein GrofRteil der Patient*innen nichtzuganglich.
von Akut-und Reha- Lebensalter S.254-8.270
Kliniken haufig inte- Im Rahmen bestehenderrechtlicher Regelungen behandeln  https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-020.html Berticksichtigen: Verweis auf S3-Leitlinie Psychosoziale Therapien
griert und kénnen von sie im stationaren Bereich und ambulanten Kontext sowie in
den Patient*innen freier Niederlassung Patient‘innen mit somatischen, psychi-

nach eigenerPrafe-  schen und psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen. Weiterfiihrende Materalien

renz gewahlt oderab- Sie behandeln Menschen in Krisen-und Konfliktsituationen, ~ What is the evidence on the role of the arts in improving health and well-
gelehntwerden. Sie  mit Schadigungen, Behinderungen sowie psychischen und being in the WHO European Region? (2019)
werden dariiberhin-  psychosozialen Beeintrdchtigungen sowie bei Entwicklungs-

aus auch im Rahmen  stérungen.

dersozialen Teilhabe

angeboten(z. B.in

Tagesstatten). Aus

demambulanten

Bereich heraus sind

kiinstlerische Inter-

ventionen jedoch als

SGB V-Leistung nicht

zuganglich, da es sich

nichtum anerkannte

Heilverfahren/-mittel

handelt.”
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Prinzipiell ist zukiinftig
aberauch eine in den
psychiatrisch-psycho-
therapeutischen Ge-
samtbehandlungsplan
integrierte Anwen-
dung kiinstlerischer
Therapien imambu-
lanten Setting denk-
bar. Eine derzeit am-
bulant nutzbare Form
bieten ,Offene Ateli-
ers“, wobeidie Finan-
zierung dieser Ange-
bote sehrheterogen
ist.

78 9.9 166 Studien Musiktherapie Il Dublette Literaturzu Kommentar#77
Garrido, S. etal. (2018): Music and Dementia: Individual Differences in Re-
sponse to Personalized Playlists. June 2018. Journal of Alzheimer's dis-
ease: JAD 64(3):1-9, DOI:10.3233/JAD-180084.
https://www.researchgate.net/publication/326002072Musicand Dementialn-
dividualDifferencesinResponsetoPersonalizedPlaylists
Gee, K. A. etal. (2019): Blue Notes: Using Songwriting to Improve Student
Mental Health and Wellbeing. A Pilot Randomised Controlled Trial., Front
Psychol. 2019., 10:423.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyg.2019.004 23/full
Gok Ugur, H. etal. (2017): The effect of music therapy on depressionand
physiological parameters in elderly people living in a Turkish nursing home:
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in Older Adults: A Systematic Review of Outcomes, Processes, and Mecha-
nisms.Front Psychol. 2018., 9:2655.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6331422/
10 9.10.1. 168 Emahrungsbasierte Im Text sollte dazu ein Abschnitt (iber die Bedeutung des Mikrobioms bei  ja
Interventionen derDepression und den ersten erfolgreichen Studien, die durch Beeinflus-
sung des Mikrobioms eine Besserung der Depression erreicht haben, hin-
zugefligt werden
111 10.3 168  Genderspezifische Da das Kapitel sich noch in Bearbeitungbefindet, méchte ich  Psychiaterinnen und Psychotherapeut*innen sollten aktiv nach Verhi- nein Das Kapitelist nicht Bestandteil der 6ffentlichen Konsultation und
Aspekte mich auf einige allgemeine Vorschlage beschranken, vielleicht tungsverhalten und Kinderwunsch fragen, da Depressionen mit einererh6h- befindet sich derzeit noch in Erstellung.
sind diese ja auch bereits vorgesehen: ten Wahrscheinlichkeit von ungeplanten Schwangerschaften einhergehen
- Medikation: Frauen im fertilen Alter sollten vorzugsweise Me- (Wellings etal., 2013).
dikamente empfohlen werden, die mit Schwangerschaftund  Personen imfertilen Alter mit Depressionen sollten friihzeitig ermutigt wer-
Stillen vereinbar sind. Dies sollte im Sinne der Partizipativen  den, bei Problemen Hilfe fiir sich und ggf. auch fiirinre Kinderin Anspruch
Entscheidungsfindung aktiv mitihnen besprochen werden—  zu nehmen, da Depressionen die Elternrolle erschweren (Plattner, 2019).
auch, um Offenheit fiirdas Gesprach Gbereinen eventuellen  Zudemwird Familienplanung bei psychischen Stérungen haufig noch als
aktuell oder kiinftig vorhandenen Kinderwunsch zu signalisie- Tabu behandelt (Checchia, Badura-Lotter, Kilian, Becker, & Krumm, 2015;
ren und Hemmnissen bzgl. des Ansprechens desselbenent-  Krumm, Checchia, Badura-Lotter, Kilian, & Becker, 2014 ) was dazu flhrt,
gegenzuwirken. dass Patientinnen haufigzégem, einen Kinderwunschim psychiatri-
- Psychotherapie: bereits zu Beginn solltenbeiMannem und  schen/psychotherapeutischen Kontext anzusprechen.
Frauen im fertilen Alter Verhlitungsverhaltenund Kinder- Checchia, C., Badura-Lotter, G., Kilian, R., Becker, T., & Krumm, S. (2015).
wunsch sowie auch Erwartungen und Beflirchtungenin Bezug Kinderwunsch und Familienplanung psychiatrischer Patientinnen aus Sicht
auf Familienplanung erhobenwerden. Selbstwirksamkeit sollte der Fachkrafte — Ergebnisse einer qualitativen Studie. Psychiatrische Pra-
gestarkt und eine einerseits realistische und vorausschau- xis, 43(08), e9—e16. https://doi.org/10.1055/5-0035-1552669
ende, andererseits eigenen Zielen, Werten und Wiinschen Krumm, S., Checchia, C., Badura-Lotter, G., Kilian, R., & Becker, T. (2014).
entsprechende Familien-und Lebensplanung erarbeitet wer-  The attitudes of mental health professionals towards patients’ desire for
den. Bewaltigungsstrategien und Unterstiitzungsmdglichkeiten children. BMC Medical Ethics, 15(1), 18. https://doi.org/10.1186/1472-6939-
bzgl. Problemen in der Eltemrolle sollten friihzeitig erarbeitet 15-18
werden. Plattner, A. (2019). Affektive Erkrankungen und Angststérungen. In Erzie-
hungsfahigkeit psychisch kranker Eltern richtig einschatzen und férdem (pp.
34-46).
Wellings, K., Jones, K. G., Mercer, C. H., Tanton, C., Clifton, S., Datta, J.,
... Johnson, A. M. (2013). The prevalence of unplanned pregnancy and as-
sociated factors in Britain: Findings from the third National Survey of Sexual
Attitudes and Lifestyles (Natsal-3). The Lancet, 382(9907), 1807-1816.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)6207 1-1
210 10.1 168 Fehltnoch, daherVor- Altere Patient*innen Literatur: nein Das Kapitelist nicht Bestandteil der 6ffentlichen Konsultation und
schlag. Altere Patienten sprechen besser auf EKT an (siehe Empfeh- Rhee TG et al. Association of ECT With Risks of All-Cause Mortality and befindet sich derzeit noch in Erstellung.Q185
lung 7.28). Daher sollte diese Therapieoption alteren Pati- Suicide in Older Medicare Patients. Am J Psychiatry. 2021;178(12):1089-97
ent*innen nicht vorenthalten werden, da auch die Vertraglich- Osler M et al. Electroconvulsive therapy and risk of dementia in patients
keit (bei gegebener Narkosefahigkeit)im Alter gutist. Eine with affective disorders: a cohort study. Lancet Psychiatry. 2018
EKT senkt bei geriatrischen Patientenim Vergleich zu nicht Apr;5(4):348-356.doi: 10.1016/S2215-0366(18)30056-7.
mittels EKT behandelten Kontrollen das Mortalitatsrisiko [Rhee
etal.] und das Demenzrisiko [Osleret al.].
211 10.4 168 Fehlt noch, daherVor- "Peripartale Depressionen "1. Anderson EL, RetiIM (2009) ECT in pregnancy: a review of the literature nein Das Kapitelist nicht Bestandteil der 6ffentlichen Konsultation und
schlag. Empfehlungenzum Einsatz der EKT in der Schwangerschaft from 1941 to 2007. Psychosom Med 71:235-242 befindet sich derzeit noch in Erstellung.
basieren auf 2. Leiknes KA, Cooke MJ, Jarosch-von SchwederL et al (2015) Electro-
verschiedenen systematischen Reviews [1, 2, 3, 4], welche convulsive therapy during pregnancy: a systematic review of case studies.
sich in ihrem methodischen Vorgehenrelevant unterscheiden. Arch Womens Ment Health 18:1-39
Auch zweinahezu zeitgleich publizierte Arbeiten [2, 4] kom- 3. Miller LJ (1994) Use of electroconvulsive therapy during pregnancy. Hosp
men aufgrund unterschiedlicher Einschlusskriterien und ver- ~ Community Psychiatry 45:444—450
schiedener Anséatze zur Risikobewertung zu unterschiedlichen 4. Pompili M, Dominici G, Giordano G et al (2014) Electroconvulsive treat-
Schlussfolgerungen, je nachdemob in die Risikobewertung ment during pregnancy: a systematic review. Expert Rev Neurother
alle sog. 14:1377-1390
,adverse events”einflieRen (d.h. alle unerwiinschten Ereig- 5. Kurki T, Hilesmaa V, Raitasalo R etal (2000) Depression and anxiety in
nisse unabhangig von einer moglichen Kausalitat) [2] oderder early pregnancy and risk for preeclampsia. Obstet Gynecol 95:487-490
Versuch einer Kausalitatsbeurteilung vorgenommenwird [4], 6. Zhong QY, Gelaye B, Fricchione GL et al (2018) Adverse obstetric and
beiderflr die meisten relevanten Ereignisse kein Zusammen- neonatal outcomes complicated by psychosis among pregnant women in
hang mit der EKT bestand. the United States. BMC Pregnancy Childbirth 18:120.
Aufgrund des Fehlens kontrollierter Studien, die mittels iden-  doi.org/10.1186/s12884-018-1750-0
tisch schwer erkrankter Vergleichspopulationen die Effekte der 7. Ward HB, Fromson JA, CooperJJ et al (2018) Recommendations forthe
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psychiatrischen Stérung von denender Behandlung differen- use of ECT in pregnancy: literature review and proposed clinical protocol.
zieren kdnnten, sind die relativen Risiken der EKT in der Arch Womens Ment Health 21:715-722
Schwangerschaft nicht bezifferbar. Eine ohne Kausalitatsbeur- 8. Zilles-Wegner D, Trost S, WalliserK, SaagerL, Horn S, Emst M. [Elec-
teilung vorgenommene Angabe der Risiken wird diese jedoch troconvulsive therapy in pregnancy: case report andinterdisciplinary treat-
Uberschéatzen, da die im Kontext der EKT beschriebenen Er-  ment suggestions]. Nervenarzt. 2021;92(1):50-6."
eignisse qualitativ weitgehend identisch sind mit den Risiken
einer schwerwiegenden psychischen Erkrankung in der
Schwangerschaft perse [5, 6]. Die EKT kann somit auch in
der Schwangerschaft eine wirksame und (mitterlich sowie fe-
tal) sichere Therapieoptionbeischweren psychischen Stérun-
gen sein. Eine Indikation zur EKT in der Schwangerschaft be-
steht bei entsprechend schwer ausgepragter Symptomatik, da-
raus resultierender Gefahrdung von Mutter und/oder Fetus
(hohes Suizid-, Fetozid- und Infantizidrisiko), sowie fehlender
Wirksamkeit, Vertraglichkeit oder Umsetzbarkeit anderer The-
rapien. Ein
gutkoordiniertes interdisziplindres Management zwischen
Psychiatrie, Gynakologie, Anasthesiologie und Neonatologie
ist grundlegendfiir die sichere Durchfiihrung. Praxisbezogene
EmpfehlungenzurDurchfiihrungder EKT in der Schwanger-
schaft liegen sowohl englisch- als auch deutschsprachig vor
[7,
8]."
88 12 12.2 175 Somit sind Kurzinter-  Ergdnzung umdie Notwendigkeit bei Versorgungdurch aus-  Krisenintervention sollte umfassend erfolgen und medikamentdse Interven- ja
ventionen als Krisen-  schlieRlich psychotherapeutisch ausgebildete Versorger, Medt tion sollte unbedingtin Erwagung gezogenwerden. Beiausschlieflich ne-
intervention einerseits zinischer (entsprechende Fachérzte) zeitnah hinzuzuziehen.  ben-odernacheinanderbeschriebener Darstellung der Psychotherapie und
und Psychotherapie derPharmakotherapie wird derintegrative und vernetzte Versorgungsan-
andererseits nicht satz, derin dieserbesonderen Krise erforderlich ist, nicht genliigend beriick-
sinnvoll zu trennen. sichtigt.
87 12 12-4,12-5 176 Erwagungen: ... Sit-  Behandlungsfrequenz mit mehreren Kontakten in der Wo- Begriff ,Sitzungsfrequenz* wird nurin der Psychotherapie verwendet. Die  ja
zungsfrequenz (2-3  che... Versorgung depressiver (und insbesondere suizidaler Patienten) erfolgt
Sitzungen) ... aberv. a. in medizinische- arztlichen Praxen (Nervenérzte, Hausérzte, Psy-
chiater, ...). Hier ist der Begriff
,Sitzungsfrequenz*ungebrauchlich und somit im Gesamtkontext irrefiih-
rend.
89 12 12.2. 177 Anders als internatio- Ambulante Krisenintervention erfolgt in Deutschland flaichen- Das vertragsarztliche Versorgungssystem in Deutschland ist auBergewohn- teilweise red. Anderung:
nal existieren in deckend anders als im europaischen und weiteren Ausland in lich und sichert den Zugang zu Versorgung 24h an "ambulant primar die haus- und spezialfacharztliche Versorgung so-
Deutschland ambu-  Hausarzt-und Facharztpraxen zu den lblichen Sprechstun-  /d/Woche zu. Dieser Versorgungsrahmen sollte wertschatzend genannt wie der Kassenarztliche Notdienst als erste Anlaufstellen dienen.
lante Krisendienste denzeiten sowie auRerhalb der Sprechstundenzeitendurch werden und gleichzeitig sollte eine Kompetenzerweiterung fiir dieses spezi- Allerdings ... Daher ...
nicht flichendeckend, den organisierten Kassenarztlichen Notdienst. Strukturierte elle Thema fiir alle an der Versorgung Beteiligten gefordert werden.
so dass beiNichtver-  Schulungen und Die Leitliniengruppe sieht jedoch eine ambulante Unterversorgung,
fligbarkeit primérdie  Weiterbildungenzum Thema ,Umgang mit Suizidalitat“ sind in insbesondere aulerhalb der iblichen Praxis6ffnungzeiten. Zudem
Behandlungin der diesem Rahmen und regelmaRig wiinschenswert. ist eine adaquate Versorgung suizidaler Patienten im Praxisalltag
Ambulanz einerKlinik kaum umsetzbar.
oderaberdie statio-
nare Aufnahme bleibt.
90 12 12.2.2 179 Die Leitliniengruppe  Erganzung muss erfolgen: Hingegen wird beifast allen zur ja
verzichtet auf eine Verfiigung stehenden mobilenund App-basierten Formaten  Diese bedeutsame Limitation des Einsatzes der DiGAs sollte hiergenannt
Empfehlung, da spezi Suizidalitat als Ausschlusskriterium genannt. werden.
fisch gegen Suizidali-
tat gerichtete internet-
und mobilbasierte In-
terventionen in
Deutschland noch
nicht verfiigbar sind
91 12 12.3 179 Nach und begleitend Die Bewaltigung einer suizidalen Krise sollte multimodal erfol- Pharmakologische Interventionen sind von wesentlicher Bedeutung beider ja
zur psychotherapeuti- gen. Dafiirmuss eine pharmakologische Intervention in Erwa- Bewaltigung einer suizidalen Krise. Oft macht die medikamentdse Interven-
schen Kriseninterven- gung gezogenund ggf. umgehend eingeleitet werden. tion einen psychotherapeutischen Zugang zum Patienten erst méglich.
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Nr. Kapitel
92 12
93 12
94 12
130 12.3.5
131 1235

Empfehlung Seite Entwurfstextder

12.3 179
123 181
12.3.4 182

Empfehlungs- 182
nummer 12-
16

Empfehlungs- 182
nummer 12-
16

Leitlinie

tion kdnnen bei suizi-
dalen Patient*innen
auch medikamentése
Therapien eingesetzt
werden.

Diese zielen teils di-
rekt auf die Suizidali-
tat, teils auf einzelne
Symptome sowie auf
die Behandlungder
zugrundeliegenden
depressiven Stérung.
Bedenken gegeniiber
Lithiumresultieren in
regionaler Nichtver-
fugbarkeit.

Der Einsatz von An-
tipsychotika erfolgt
unabhangig vom Vor-
liegen von Suizidalitat.

Im Notfall, insbeson-
dere beiakuter Suizi-
dalitat, kann im statio-
naren Setting zusatz-
lich zu einem Antide-
pressivum Esketamin
in intranasaler Appli-
kation angeboten wer-
den.

Im Notfall, insbeson-
dere beiakuter Suizi-
dalitat, kann im statio-
naren Setting zusatz-
lich zu einem Antide-
pressivum Esketamin

Vorgeschlagene Textidnderung

Hier sollte didaktisch eine Einteilung vorgenommen werden,
die diese Aufzahlung abbildet.

Limitationen fiir die Verfligbarkeit von Lithiumpraparaten be-
stehen, weil es flirdie wenigen Darreichungsformen und Sub-
stanzen kein Festbetrags-Arzneimittel gibt und hohe Zuzahlun-
gen beiderVerordnung von Lithium mitunter zu leisten sind.

?

Im Notfall, insbesondere beiakuter Suizidalitat, kann im stati-
ondren Setting zusatzlich zu einem Antidepressivum Esketa-
min in intranasaler Applikation angeboten

werden.

Im Notfall, insbesondere beiakuter Suizidalitat, kann im statio-
naren Setting zusatzlich zu einem Antidepressivum Esketamin
zur schnellen Reduktion depressiver Symptome in intranasaler
Applikation angeboten werden.

Begriindung (mit Literaturangaben)

Beginnen sollte das Kapitel dann mit der Nennungder ,Notfallmedika- nein
mente*, wie Benzodiazepine und auch niedrig-sowie hochpotente Neurolep-

tika (und wohlauch Ketamin intranasal). Antidepressiva haben ja eine recht
lange Wirklatenz — dies muss hier quasi einen Platz finden, abernicht zu

Beginn des Kapitels.

Wenn lberdie Limitation gesprochen werden soll, dann muss derkorrekte nein
Sachstand berichtetwerden.

Existieren wirklich keine Studien zum Einsatz der Neuroleptika bei Anspan- nein
nungszusténden, wie wir sie beibestehender Suizidalitat kennen? Wenn
Ketamin als pharmakologische Intervention genannt wird (wofiir ja vor Ein-
satzumfassende Voruntersuchungen unerforderlich sind) muss man auf

die Nutzung derhoch-und niedrigpotenten NL auch eingehen. Auch Eske-

tamin kann nurim stationaren Setting zur Anwendung kommen. Suizidalitat
muss pharmakologisch auch in nichtstationarem Setting bewaltigtwerden.

In der Konsultationsfassungder NVL werden folgende Empfehlungen gege- teilweise

ben:

Empfehlung 12-4 (S. 174):

Das konkrete Betreuungsangebot fiir suizidale Patient*innen soll sich nach
der Absprachefahigkeit und denindividuellen Risiko- und Umgebungsfakto-
ren richten.

Empfehlung 12-5 (S.174):

Eine stationare Einweisung soll fiir suizidale Patient‘innen angeboten wer-
den,

= die akut suizidal sind;

= die nach einem Suizidversuch medizinischer Versorgung bediirfen;

= beiso schweren Krankheitsbilder der zugrundeliegenden depressiven Sto-
rung, dass die ambulanten Therapiemdglichkeiten nicht ausreichen

= wenn eine hinreichend zuverlassige Einschatzungdes Weiterbestehens
der Suizidalitat anders nicht moglich ist, oder

= wenn die Etablierung einertragfahigen therapeutischen Beziehung nicht
gelingt und die Person trotz initialer Behandlung akut suizidal bleibt.

Erwagungen, die die Empfehlungbegriinden:

Erfahrungsgeméan kann ein GroRteil der suizidalen Patient*innen ambulant
behandelt werden, unter Voraussetzung der Anpassungder therapeuti-
schen Vorgehensweise, beispielweise einer Erh6hung der Sitzungsfre-
quenz (2-3 Sitzungen pro Woche), zusatzlichen Telefonkontakten und/oder
Einbezug von Bezugspersonen. Nurwenn sich aus dergraduellen Auspra-
gung der Suizidalitat, den individuellen Risiko- und protektiven Faktoren so-
wie deraktuellen Distanzierung von suizidalen Handlungen ein starker
Handlungsdruck ergibt, ist eine stationare Behandlungsinnvoll. Daherkann
abgeleitet werden, dass eine Behandlung suizidaler Patientenunterden ge-
nannten Voraussetzungen auchim ambulanten Setting erfolgenkann.

Spravato ist gemaR Fachinformation u. a. indiziert in Kombination mit einer nein
oralen antidepressiven Therapie und wird angewendet bei erwachsenen
Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major De-
pression als akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver
Symptome, die nach arztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall
entsprechen (Fachinformation Spravato,2021).

Beriick-
sichtigt?

Begriindung

Die Leitliniengruppe hat die Reihenfolge diskutiert. Da die Gabe von
Antidepressiva naheliegend, aberin der Akutsituation nicht zielfiih-
rend ist, wurde entschieden, dies durch die Platzierung am Anfang
des Kapitels zu betonen.

Nachrecherche: Es ist derzeit eine Aufzahlung von ca. 3 € (N2)
bzw. ca. 7 € (N3) erforderlich. Der Festbetrag soll demnachst ange-
hoben werden, so dass dannkeine Zuzahlung mehrerfolgen muss.

Es sind keine hochwertigen Studien (RCT) bekannt, die eine spezi-
fische Wirksamkeit von Antipsychotika bei Suizidalitat im Zusam-
menhang mit unipolaren Depressionen zeigen.

Anspannungszustande kénnen nicht mit Suizidalitat gleichgesetzt
werden.

andem: (teil-)stationar

Eine Behandlungder Suizidalitatist zwarauch ambulant méglich,
abereine Anwendungvon Esketamin nicht, da Esketamin bisher
nur Uber Krankenhausapotheken abgegebenwerden darf (vgl.
Kommentar#127).

Die Formulierungen der Leitlinien-Empfehlungen sind nicht an die
exakte Zulassung geknipft, wobeiin diesem Fall der schnelle Wirk-
eintritt die Begriindung fiirdie Empfehlungist (siehe Rationale).
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Leitlinie sichtigt?

in intranasaler Appli- Spravato wurde in zweiidentischen, randomisierten, doppelblinden, multi-

kation angeboten wer- zentrischen, Placebo-kontrollierten Phase-llI-Kurzzeitstudien (4 Wochen),

den. Aspire | (SUI3001)und Aspire Il (SUI3002), bei erwachsenen Patienten mit

einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression
(MADRS-Gesamtscore > 28) untersucht. In diesen Studien erhielten die Pa-
tienten 4 Wochen lang zweimal wéchentlich eine Behandlung mit Nasen-
spray mit Spravato 84 mg oder Placebo. Alle Patienten erhielten eine Be-
handlung im Rahmen eines umfassenden Therapiestandards (engl.: stan-
dard of care, SOC), einschlieBlich einerinitialen stationdren Aufnahme im
Krankenhaus undeiner neu eingeleiteten oder optimierten oralen Therapie
mit Antidepressiva (AD-Monotherapie oder AD plus Augmentation), wie
vom Priifarzt festgelegt. Das primare Wirksamkeitsmaf war die Reduktion
derdepressiven Symptome, gemessenanhandderVeranderungdes
MADRS-Gesamtscores gegenliber Baseline 24 Stunden nach derersten
Dosis (Tag 2). In den Studien SUI3001 und SUI3002 zeigte Spravato plus
SOC eine statistische Uberlegenheit beim primaren WirksamkeitsmafR im
Vergleich zu Placebo-Nasenspray plus SOC (Fachinformation Spravato,

2021).
132 12.3.5 Uberschrift: 182 Sie spricht eine offene Sie spricht eine offene Empfehlung aus, da die Evidenz inkon- Begriindung 1 Starke Nebenwirkungen Dublette sieche Kommentar#127
Rationale Empfehlung aus,da sistentist. starke Nebenwirkungen auftreten kon- Die Sicherheitsdatenaus den Studien mit Esketamin sind kongruent. Im
die Evidenzinkonsis- nen und es zu Abhangigkeit und Toleranzentwicklung kom- Rahmen derunerwiinschten Ereignisse gemaR MedDRA nach Systemor-
tentist, starke Neben- men kann. Zudemist eine Verabreichung in derambulan- ganklassen und Bevorzugten Begriffen zeigen sich tiberwiegend uner-
wirkungen auftreten  ten Praxis nicht umsetzbar, da die Zulas- wiinschte Ereignisse der Kategorie Jegliche Unerwiinschte Ereignisse (Daly

kénnen und es zu Ab- sung mit der Pflicht zur Beaufsichtigung, zweistiindigen Nach- etal., 2019; Fedgchin etal., 2019; Fu et al., 2020; lonescuet al., 2021;
hangigkeit und Tole- beobachtung unddem Vorhalten einer Ausstattung zurkardi- Ochs-Ross et al., 2020; Popova et al., 2019; Wajs et al., 2020).

ranzentwicklung kom- opulmonalen Wiederbelebung verbunden ist. So- Die beobachteten Nebenwirkungensind erwartbarund gekoppelt an die
men kann. mit hat die Empfehlung in Deutschland aus-schlie- Plasmakonzentration von Esketamin, sowie deren charakteristischen Ver-
Zudemist eine Verab- lich fiir das stationare Setting Relevanz. laufim Anschluss an die intranasale Applikation. Daher treten sie fast aus-

reichung in derambu-
lanten Praxis nicht
umsetzbar, da die Zu-
lassung mit der Pflicht
zur Beaufsichtigung,
zweistiindigen Nach-
beobachtung und dem
Vorhalten einer Aus-
stattung zur kardiopul-
monalen Wiederbele-
bung verbundenist.
Somit hat die Empfeh-
lung in Deutschland
aus-schlieBlich fiir
das stationare Setting
Relevanz.

nahmslos nurinnerhalb eines in der Regel eng umrissenen Zeitfensters
(maximale Auspragung nach etwa 40 Minuten mit Riickbildung am Tag der
Anwendung)und nichtan den Tagen dazwischen auf (Daly etal., 2019;
Fedgchin etal., 2019; Fu etal., 2020; lonescuet al., 2021; Ochs-Ross et
al., 2020; Popova et al., 2019). Die Informationen aus den Studienunterla-
gen der Studien mit Esketamin und dem EPAR lassen den Schluss zu,
dass es sich bei Esketamin um ein gut vertragliches Antidepressivum mit
mild bis moderaten Nebenwirkungenhandelt. Daherist aus Sicht von Jans-
sen die Wortwahl ,starke Nebenwirkungen®unangemessen.

Begriindung 2 Abhangigkeit

Laut EPARist das Risiko fiir Missbrauch, Fehlgebrauch und missbrauchli-
che Weiterverbreitung von Spravato minimal, da die Anwendung von Spra-
vato unterderdirekten Aufsicht von medizinischem Fachpersonal stattfindet
(European Medicine Agency, 2021). Im Rahmen des klinischen Entwick-
lungsprogramms wurden keine Sucht, keine Abhangigkeit und kein Miss-
brauch beobachtet (Ceban, Rosenblat, Kratiuk et al., 2021; Wajs et al.,
2020). Zur Erfassung eines moglichen Missbrauchs bzw. Abhangigkeitspo-
tenzials wurden entsprechend des zugehdrigen Guidance-Dokuments der
FDA in den Studien 49 mégliche Symptome zu diesem sehr breit gefassten
UE-Komplex zusammengefasst. Neben einigen klar mit Substanzabusus
oder Entzugsproblematik assoziierten Schlagworten fallen unter diesen UE-
Komplex auch die Dissoziation oder unspezifische Zustande wie Schwindek
gefiihl, Somnolenz oder Gefiihl der Entspannung. Bei Betrachtungder Ein-
zelauspragungen zeigt sich, dass das Signal bei diesem UE-Komplex maR-
geblich durch die Dissoziation, Schwindelgefiihlund Somnolenz getrieben
wird. Diese Symptome sind erwartbar und nachvollziehbar dem Wirkprofil
der Substanz zuzuordnen und nurvon sehrkurzer Dauer. Die Auspragung
dieser Effekte ist gekoppelt an die Plasmakonzentration von Esketamin so-
wie deren charakteristischen Verlauf im Anschluss an die nasale Applika-
tion. Dahertreten sie auch fast ausnahmslos innerhalb eines in der Regel
eng umrissenen Zeitfensters (maximale Auspragung nach etwa 40 Minuten,
Rickbildung innerhalb von ca. 1,5 Stunden am Tag der Anwendungund
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Leitlinie sichtigt?

nichtan den Tagen dazwischen auf - ein Verlauf, der sich insgesamt positiv
vom Nebenwirkungsprofil der gangigen Antidepressiva abhebt. Die im Ver-
gleich zur missbrauchlichen Anwendung geringere Dosis, die seltenere An-
wendung und die fehlende Mdglichkeit zur Dosissteigerung (Verschrei-
bungspflicht; kontrollierter Zugang) maximale Dosis von 28 mg pro Einweg
Nasenspray)tragen zu einer Minimierung des Missbrauchspotentials des
Nasensprays bei. Derdiesbezigliche kurzzeitige Effekt zuungunsten von
intranasalem Esketamin sind aus Sicht von Janssen in der Praxis beibe-
stimmungsgemaRem Gebrauch als unproblematisch zu werten und bedr-
fen daherhierkeiner expliziten Erwdhnung.

Begriindung 3 Toleranzentwicklung

In samtlichen Studien zeigten sich keine Hinweise auf eine Toleranzent-
wicklung. Es ist keine Dosiseskalation nétig.Darliber hinaus entsprichtdie in
den TRD-Studien durchgefiihrte Reduktion der Anwendungshaufigkeit von
2xwochentlich in den ersten 4 Wochen hin zu einerwdchentlichen oder 14-
téagigen Frequenz nicht einer typischen Toleranzentwicklung, beider tat-
sachlich mit einer Steigerung von Dosis und Frequenz zu rechnen ware.

Begriindung 4 Zweistiindige Nachbeobachtungund Ausstattung zur kardi-
opulmonalen Wiederbelebung

Eine zweistiindige Nachbeobachtungist gemaR Zulassung nicht verpflich-
tend. GemaR FI miissen nurbei Patienten mit klinisch signifikanten oderin-
stabilen kardiovaskularen Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen zu-
satzliche VorsichtsmaRBnahmen getroffen werden (Fachinformation Spra-
vato, 2021). Darliber hinaus deckt sich diese Aussage nicht mit den Ergeb-
nissen der Esketamin-Studien. In dendurchgefiihrten Phase l1I-Studien be-
schrieben 9,3 % der Patienten eine zweistlindige Sedierung und 18,2 %
eine Somnolenz als unerwiinschte Ereignisse. Diese Ereignisse waren pri-
mar leicht oder mittelschwer ausgepréagt und traten am Tag der Anwendung
aufbeispontanem Abklingen am selben Tag.

Beikeinemder Patienten, beidenen Sedierung oder Somnolenz auftrat,
wurde eine medizinische Intervention oder gar eine kiinstliche Beatmung
bzw. ReanimationsmaRnahmen erforderlich.

In den klinischen Studien wurden keine Falle von Atemdepression beschrie-
ben. Dersedierende Effekt von Esketamin ist aus dem Einsatz in der Anas-
thesie gut bekannt. Der Effekt ist dosisabhangig. Mit einer Veranderung des
Atemantriebs ist nicht zu rechnen, sofern keine schnelle intravendse Injek-
tion erfolgt oder eine hohe Einzeldosis appliziert wird.

Begriindung 5 Ambulante Praxis

In den Zulassungsstudien wurde intranasales Esketamin auchin einemam-
bulanten Settingverwendet und vonden Patienten selbst appliziert.

Die Studienergebnisse (siehe Literaturangaben unten)und die seit der Zu-
lassung in zahlreichen anderen Landern generierten Erfahrungen zeigen,
dass intranasales Esketamin auch im ambulanten Setting aufgrundderein-
fachen Applikation sowie des erwartbaren und gut beherrschbaren Neben-
wirkungsprofils sehr gut eingesetzt werden kann.

So waren in der Zulassungsstudie 93 % der Patientenin der Esketamin-Be-
handlungsgruppe 1,5 Stunden nach Applikationvon Esketamin nasal ent-
lassfahig, weitere 7 % spatestens 3 Stunden nach Applikation. Bei keinem
Patienten wurde in den klinischen Studien eine Atemdepression beschrie-
ben (lonescu etal., 2021; Fu et al., 2020).

Eine Limitation auf ein rein (teil-)stationares Setting erachtet Janssen daher
vor dem Hintergrund von ambulant ebenfalls durchfiihrbaren Operationen,
Anésthesien und EKT-Behandlungen als nicht verhaltnismafig. Litera-
turangaben:

1. Canuso et al. Efficacy and Safety of Intranasal Esketamine for the Rapid
Reduction of Symptoms of Depression and Suicidality in Patients at Immi-
nent Risk for Suicide: Results of a Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study. Am J Psychiatry. 2018 Jul 1;175(7):620-630. doi:
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10.1176/appi.ajp.2018.17060720.

2. Ceban et al. Prevention and Management of Common Adverse Effects of
Ketamine and Esketamine in Patients with Mood Disorders. CNS Drugs.
2021 Sep;35(9):925-934.

3. Daly et al. Efficacy of Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressant
Treatment for Relapse Prevention in Patients With Treatment-Resistant De-
pression: A Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 2019 Sep
1;76(9):893-903. doi: 10.1001/famapsychiatry.2019.1189.

4. Fedgchin et al. Efficacy and Safety of Fixed-Dose Esketamine Nasal
Spray Combined With a New Oral Antidepressantin Treatment-Resistant
Depression: Results of a Randomized, Double-Blind, Active-Controlled
Study (TRANSFORM-1). Int J Neuropsychopharmacol. 2019 Oct
1;22(10):616-630.doi: 10.1093/ijnp/pyz039.

5. Fu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Major Depres-
sive Disorder Symptoms in Patients Who Have Active Suicidal Ideation With
Intent: Double-Blind, Randomized Study (ASPIRE I). J Clin Psychiatry.
2020 May 12;81(3):19m13191. doi: 10.4088/JCP.19m13191.

6. lonescu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Depres-
sive Symptoms in Patients With Major Depressive Disorder Who Have Ac-
tive Suicide Ideation With Intent: Results of a Phase 3, Double-Blind, Ran-
domized Study (ASPIRE Il). Int J Neuropsychopharmacol. 2021 Jan
20;24(1):22-31.doi: 10.1093/ijnp/pyaa068.7. Ochs-Ross et al. Efficacy and
Safety of Esketamine Nasal Spray Plus an Oral Antidepressant in Elderly
Patients With Treatment-Resistant Depression-TRANSFORM-3. Am J Geri-
atr Psychiatry. 2020 Feb;28(2):121-141. doi: 10.1016/j.jagp.2019.10.008.
8. Perez-Ruixo et al. Population Pharmacokinetics of Esketamine Nasal
Spray and its Metabolite Noresketamine in Healthy Subjects and Patients
with Treatment-Resistant Depression. Clin Pharmacokinet.2021
Apr;60(4):501-516. doi: 10.1007/s40262-020-00953-4.

9. Popova et al. Efficacy and Safety of Flexibly Dosed Esketamine Nasal
Spray Combined With a Newly Initiated Oral Antidepressantin Treatment-
Resistant Depression: A Randomized Double-Blind Active-Controlled Study.
Am J Psychiatry. 2019 Jun 1;176(6):428-438. doi:
10.1176/appi.ajp.2019.19020172.

10. Wajs et al. Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressant in Pa-
tients With Treatment-Resistant Depression: Assessmentof Long-Term
Safety in a Phase 3, Open-Label Study (SUSTAIN-2). J Clin Psychiatry.
2020 Apr28;81(3):19m12891.doi: 10.4088/JCP.19m12891.

133 1235 Uberschrift: 183  Wenn beiakuterSui- Wenn beiakuter Suizidalitdt das Ziel eine rasche Linderung  Grundsatzlich handelt es sich beidemals ,Special K“ bekannten Wirkstoff  Dublette siche Kommentar#127
Klinische und zidalitat das Zieleine  derdepressiven Symptomatik ist, stellen Medikamente mit ei- um das Anasthetikum Ketamin und nicht um das intranasal angewendete
versorgungs- rasche Linderung der nemaufden (NMDA)-Glutamat- Rezeptor gerichteten Wirkme- (S)- Enantiomer Esketamin. Im Rahmen des klinischen Entwicklungspro-
praktische Er- depressiven Sympto- chanismus die bislang einzige zugelassene Option dar. Fir gramms von Esketamin wurden hingegen keine Sucht, Abhangigkeit oder
wagungen matik ist, stellen Medi- langfristige Effekte auf Suizidalitat wie auch auf Depressivitat Missbrauch beobachtet.
kamente mit einem liegt bislang keine Gberzeugende Evidenz vor, beilangfristi-  Zudemtragt die geringere Dosierung, die seltenere Anwendung unddie

aufden (NMDA)-Glu- ger Anwendung besteht jedoch durch denauch als Droge ge- fehlende Dosissteigerung durch die Verschreibungspflicht und den kontrol-
tamat-Rezeptorge-  nutzten Wirkstoff (,Special K*) das Risiko von Missbrauch, Ab- lierten Zugang im Vergleich zur missbrauchlichen Anwendung von

richteten Wirkmecha- hangigkeit und Toleranzentwicklung. ,Special K* zur Minimierung eines Missbrauchspotentials des Nasensprays
nismus die bislang bei (European Medicine Agency. PART VI: SUMMARY OF THE RISK MA-
einzige zugelassene NAGEMENT PLAN. 2021).

Option dar. Furlang-
fristige Effekte auf Su-
izidalitat wie auch auf
Depressivitat liegt bis-
lang keine Uberzeu-
gende Evidenz vor,
beilangfristiger An-
wendung besteht je-
doch durch den auch
als Droge genutzten
Wirkstoff (,Special K*)
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das Risiko von Miss-
brauch, Abhangigkeit
und Toleranzentwick-

lung.
134 12.3.5 Uberschrift: 183 Eswurden 2 RCT Eswurden 2 RCT identifiziert, die Patient*innen mit einermit- Begriindung 1 mittelgradig bis schwere depressive Episode ja

Evidenzbe- identifiziert, die Pati-  telgradigen bis schweren depressiven Episode und erhéhtem Spravato ist gemafR Fachinformation indiziert:

schreibung ent*innen miterh6h-  Suizidrisiko einschlossen: Die Studien ASPIRE-1(n=226)und 1. In Kombination mit einem SSRI oder SNRI und wird bei Erwachsenen mit
tem Suizidrisiko ein-  ASPIRE-2 (n=230)untersuchten Esketamin intranasal 84 mg therapieresistenter Major Depression angewendet, die in der aktuellen mit-
schlossen: Die Stu- zweimal wochentlich im Vergleich zu Placebo bei stationéren telgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unter-
dien ASPIRE-1 Patient*innen mit gegenwartigen Suizidgedanken. Derprimére schiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.
(n=226)und ASPIRE- Endpunkt MADRS Reduktion derdepressiven Symptome, ge- 2. In Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie und wird ange-
2 (n=230)untersuch- messen anhand derVeranderung des MADRS-Gesamt- wendet bei erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren
ten Esketaminintra-  score, war nach 1 Tag signifikant verbessert tiberlegen Episode einer Major Depression als akute Kurzzeitbehandlung zur schnel-
nasal 84 mg zweimal (Differenz-3,8 bzw. -3,7); Suizidgedanken (CGI-SS)jedoch  len Reduktion depressiver Symptome, die nach arztlichem Ermessen einem
wochentlich im Ver- nicht signifikant [326,327]. psychiatrischen Notfall entsprechen (Fachinformation Spravato, 2021).
gleich zu Placebo bei Somit inkludiert das Anwendungsgebiet von Esketamin explizit die Behand-
stationaren Patient*in- lung von Patienten mit einer mittelgradigen depressiven Episode. Dies ent-
nen mit gegenwarti- spricht ebenfalls den Ein-und Ausschlusskriterien in unseren Zulassungs-
gen Suizidgedanken. studien (Canuso et al., 2018; Daly et al., 2019; Fedgchin et al., 2019; Fu et
Der primére Endpunkt al., 2020; lonescu et al., 2021; Ochs-Ross et al., 2020; Perez-Ruixo et al.,
MADRS war nach 2021; Popova etal., 2019; Wajs et al., 2020).
1 Tag signifikant ver-
bessert (Differenz - Begriindung 2 Formulierung MADRS
3,8 bzw. -3,7); Sui- Spravato wurde in zwei identischen, randomisierten, doppelblinden, multi-
zidgedanken (CGI- zentrischen, Placebo-kontrollierten Phase-llI-Kurzzeitstudien (4 Wochen),
SS)jedoch nicht signi- Aspire | (SUI3001)und Aspire Il (SUI3002), bei erwachsenen Patienten mit
fikant [326,327]. einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression

(MADRS-Gesamtscore > 28) untersucht. In diesen Studien erhielten die Pa-
tienten 4 Wochen lang zweimal wéchentlich eine Behandlung mit Nasen-
spray mit Spravato 84 mg oder Placebo. Alle Patienten erhielten eine Be-
handlung im Rahmen eines umfassenden Therapiestandards (engl.: stan-
dard of care, SOC), einschlieBlich einerinitialen stationaren Aufnahme im
Krankenhaus undeinerneu eingeleiteten oder optimierten oralen Therapie
mit Antidepressiva (AD-Monotherapie oder AD plus Augmentation), wie
vom Priifarzt festgelegt. Das primare WirksamkeitsmafR war die Reduktion
derdepressiven Symptome, gemessenanhandderVeranderungdes
MADRS-Gesamtscores gegenliber Baseline 24 Stunden nach derersten
Dosis (Tag 2). In den Studien SUI3001 und SUI3002 zeigte Spravato plus
SOC eine statistische Uberlegenheit beim primaren Wirksamkeitsmaf im
Vergleich zu Placebo-Nasenspray plus SOC (Fachinformation Spravato,
2021).

Literaturangaben:

1. Canuso et al. Efficacy and Safety of Intranasal Esketamine for the Rapid
Reduction of Symptoms of Depression and Suicidality in Patients at Immi-
nent Risk for Suicide: Results of a Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study. Am J Psychiatry. 2018 Jul 1;175(7):620-630. doi:
10.1176/appi.ajp.2018.17060720.

2. Daly et al. Efficacy of Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressant
Treatment for Relapse Prevention in Patients With Treatment-Resistant De-
pression: A Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 2019 Sep
1;76(9):893-903. doi: 10.1001/jamapsychiatry.2019.1189

3. Fedgchin et al. Efficacy and Safety of Fixed-Dose Esketamine Nasal
Spray Combined With a New Oral Antidepressantin Treatment-Resistant
Depression: Results of a Randomized, Double-Blind, Active-Controlled
Study (TRANSFORM-1). Int J Neuropsychopharmacol. 2019 Oct
1;22(10):616-630.doi: 10.1093/ijnp/pyz039.

4. Fu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Major Depres-
sive Disorder Symptoms in Patients Who Have Active Suicidal Ideation With
Intent: Double-Blind, Randomized Study (ASPIRE I). J Clin Psychiatry.
2020 May 12;81(3):19m13191. doi: 10.4088/JCP.19m13191.
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Leitlinie

"Evidenzbeschreibung

()

Fur Sicherheitsas-
pekte siehe Kapitel
7.3.5.1 Elektrokonvul-
sionstherapie."

"Rationale
Elektrokonvulsions-
therapie (EKT)stellt
aus Sicht der Leitlini-
engruppe eine ergan-
zende Option bei Sui-
zidalitat dar, deren
Starke vorallem der
schnelle Wirkungsein-
tritt ist. Sie spricht
eine offene Empfeh-
lung aus, da die Evi-
denzqualitat bezuglich
Suizid(versuch)en
sehrniedrig, die Um-
setzung aufwandig
und in der Versor-
gungspraxis aufgrund
derbegrenzten regio-
nalen Verfugbarkeit
nureingeschrankt
moglich ist. Fiir an-
dere neurostimulatori-
sche Verfahren liegt
keine iberzeugende
Evidenz fiirden End-
punkt Suizid(ver-
such)e vor."

Vorgeschlagene Textinderung Begriindung (mit Literaturangaben)

5. lonescu et al. Esketamine Nasal Spray for Rapid Reduction of Depres-
sive Symptoms in Patients With Major Depressive Disorder Who Have Ac-
tive Suicide Ideation With Intent: Results of a Phase 3, Double-Blind, Ran-
domized Study (ASPIRE Il). Int J Neuropsychopharmacol. 2021 Jan
20;24(1):22-31.doi: 10.1093/ijnp/pyaa068.

6. Ochs-Ross et al. Efficacy and Safety of Esketamine Nasal Spray Plus an
Oral Antidepressantin Elderly Patients With Treatment-Resistant Depres-
sion-TRANSFORM-3. Am J Geriatr Psychiatry. 2020 Feb;28(2):121-141.
doi: 10.1016/j.jagp.2019.10.008.

7. Perez-Ruixo et al. Population Pharmacokinetics of Esketamine Nasal
Spray and its Metabolite Noresketamine in Healthy Subjects and Patients
with Treatment-Resistant Depression. Clin Pharmacokinet.2021
Apr;60(4):501-516. doi: 10.1007/s40262-020-00953-4.

8. Popova et al. Efficacy and Safety of Flexibly Dosed Esketamine Nasal
Spray Combined With a Newly Initiated Oral Antidepressantin Treatment-
Resistant Depression: A Randomized Double-Blind Active-Controlled Study.
Am J Psychiatry. 2019 Jun 1;176(6):428-438. doi:
10.1176/appi.ajp.2019.19020172.

9. Wajs et al. Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressantin Patients
With Treatment-Resistant Depression: Assessment of Long-Term Safety in
a Phase 3, Open-Label Study (SUSTAIN-2). J Clin Psychiatry. 2020 Apr
28;81(3):19m12891. doi: 10.4088/JCP.19m12891.

Fir Nebenwirkungen siehe Kapitel 7.3.5.1 Elektrokonvulsions- "Der Begriff « Sicherheit » wird hier félschlich eingesetzt. nein
therapie. Siehe Nr. 5 und 6"

"Rationale "Streichung des Wortes « sehr», da zwei hochwertige neue Studien mit nein

Elektrokonvulsionstherapie (EKT) stellt aus Sicht der Leitlini-  sehrhohemn existieren und auch in der Evidenzbeschreibung zitiert wer-

engruppe eine erganzende Option bei Suizidalitdt dar, deren  den kdnnten :

Starke vorallem derschnelle Wirkungseintritt ist. Sie spricht  Rhee TG et al. Association of ECT With Risks of All-Cause Mortality and

eine offene Empfehlung aus, da die Evidenzqualitat bezlglich Suicide in Older Medicare Patients. Am J Psychiatry. 2021

Suizid(versuch)en niedrig, die Umsetzung aufwandigundin ~ Dec;178(12):1089-1097.doi:

derVersorgungspraxis aufgrund derbegrenzten regionalen ~ 10.1176/appi.ajp.2021.21040351.

Verfuigbarkeit nureingeschrankt méglich ist. Fiirandere neuro- Kaster TS et al. Risk of serious medical events in patients with depression

stimulatorische Verfahren liegt keine Giberzeugende Evidenz  treated with electroconvulsive therapy: a propensity score-matched, retro-

firden Endpunkt Suizid(versuch)e vor." spective cohort study. LancetPsychiatry. 2021 Aug;8(8):686-695. doi:
10.1016/S2215-0366(21)00168-1."

Notwendige Laboruntersuchungen sollten genanntwerden! Zur Einschatzung der Dringlichkeit der Interventioninsbesondere derEKT  nein
gehort die Labordiagnostik (; Elektrolyte, CK, CK-MB, ...) —dies sollte in

derLeitlinie genannt werden.

Beriick-
sichtigt?

Begriindung

Sicherheitsaspekte meint Risiken und Nebenwirkungen und wird in
der Leitlinie durchgangig genutzt.

Die Bewertung nach GRADE erfolgt nach festgesetzten Kriterien.
Wie in der Evidenzbeschreibung dargelegt, erfolgte eine Abwertung
aufgrund von "Biasrisiko in non-RCTs oderopen-label-RCTs, in
Ubersichtsarbeiten diagnoseunabhéngiger Einschluss;

hohe PICO-Heterogenitat, kleine Samples, heterogene Ergebnisse"

Laboruntersuchungensind nicht geeignet, die Dringlichkeit der Be-
handlung einzuschatzen.
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Nr.

96

97

98

99

100

101

102

103
104

Kapitel

14
14

Empfehlung Seite Entwurfstextder

12-22

12.23

1341

13.2.1

Abb. 17

Abb. 17

Abb. 17

14.2.1
14.2.1

189

189

193

194

200

200

200

201
201

Leitlinie

Beidepressivem Stu-
porsoll eine statio-
nare Einweisung und
eine Behandlung mit
Lorazepamangebo-
ten und im Notfall
durchgefiihrt werden.
Beivital bedrohlichen
Notfallsituationen bei
psychotischen De-
pressionen sollte eine
Elektrokonvulsions-
therapie angeboten
werden.

Eine stationare psy-
chosomatische bzw.
psychiatrische Reha-
bilitation soll Pati-
ent*innen mit depres-
siven Stérungen ent-
sprechend den in Ta-
belle 41 aufgefiihrten
Indikationen und Aus-
schlusskriterien ange-
boten werden. Zudem
soll gepriift werden,
ob die Akutbehand-
lungsmdglichkeiten
ausreichend ausge-
schopft sind.

Elemente der medizi-
nischen Rehabilitation
und Abgrenzungvon
derBehandlung in
Akutkliniken
Spezialfachéarztliche
Versorgung...

Behandlung

Beratung und Beglei-
tung

Facharzte

Facharzte

Vorgeschlagene Textidnderung

...sollte eine Behandlung mit Benzodiazepinen und ggf. eine
stationare Behandlung angebotenwerden.

Neuroleptische Behandlung

Diese Empfehlung sollte noch einmal umfassend diskutiert
werden. Eine Entkopplung derbeiden Aussagen scheintsinn-
voll.

1. VorEinleitung einer speziellen RehabilitationsmaRnahme

Begriindung (mit Literaturangaben)

Management ist bei vernetzter Versorgung sowie der Mdglichkeit, Bezugs-
personen einzubeziehen und bei Wirksamkeit der Medikamente aucham-
bulant méglich.

Allerdings kommen in der Praxis auch Neuroleptika zum Einsatz — Studien-
lage hier? Gute klinische Praxis ist auch der Einsatz von NL.

Die Nicht-Nennung von Neuroleptika verwundert hier, ist diese Intervention
doch niedrigschwellig und ambulantmdéglich.

Wenn es Untersuchungen gibt, die der NL- Gabe entgegenstehen, sollten
diese hiergenannt werden. Ansonsten sollte man das Kapitelumdie NL er-
ganzen.

Reha orientiert auf Teilhabe. Diese ist nicht entwickelbar, wenn die Akut-
phase der Erkrankung noch andauert bzw. eine Akutbehandlungnoch gar
nicht erfolgte.

Wiinschenswert ware hier zudemdie Entwicklung von medizinischen Reha-

soll die Akutbehandlungbeendet sein. ImRahmen der Akutbe- bilitationsmdglichkeiten im Lebensumfeld der Patienten. Ambulante Reha-

handlung sollen institutions- und kostentragerunabhangig re-
habilitative Behandlungselemente eingebettet werden.

2. Eine stationare psychosomatische bzw. psychiatrische Re-
habilitation soll Patient*innen mit depressiven Stérungen ent-
sprechend derin Tabelle 41 aufgefiihrten Indikationen und
Ausschlusskriterien angebotenwerden.

Elemente der medizinischen Rehabilitation und Abgrenzung
von der Akutbehandlung

Facharztliche Versorgung — in Legende Nennung von weiteren
Facharztgruppen erforderlich: Facharzte fiir Neurologie und
Psychiatrie bzw. Facharzte fiir Nervenheilkunde, Facharzte fiir
Psychiatrie (ohne den Zusatz Psychotherapie), Facharzte fiir
Kinder-und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie

Struktur

Erganzung entsprechender Leistungserbringeri. R. der KSV-
RiLi
Ergénzung der Facharztgruppen wie unter 19.

Ausfiihrungenzu den umfassenden Qualifikationen derunter
19 genannten Facharztgruppenist zu erganzen

Einrichtungen gibt es leider fiir diese Patientengruppe kaum. Hierkann die
vernetzte Versorgungsform der KSV- Richtlinie genannt werden, die es zu
beleben gilt.

Sektorelle Eingrenzungauf Kliniken ist unversténdlich. Damit kann die Indi-
kationsstellung fiir eine Reha flir Patienten, die ausschlieRlich vertragsarzt-
lich versorgt sind, nicht herausgearbeitetwerden. Auchim Vertragsarztbe-
reich wird multiprofessionell versorgt — da auf Uberweisungsebene und in
Zusammenarbeit mit psychiatrischen Pflegediensten usw.

Die zusatzlich genannten Gruppen sind die Akteure im Versorgungsbereich.
Auch KJP muss genannt werden, da diese biszum 21.LJ behandeln.

Der Begriff ,Spezialfacharztlich“ist im vertragsarztlichen Bereich anders be-
setzt und sollte deswegen nicht benutztwerden.

In der Form inkonsitent — als Anbieter werden nur 2 Kategoriengenannt.
Hier muss an die Ergo-, Sozio-und anderen Therapien als zu koordinie-
rende Leistung nennen— denn bei Ergotherapeuten und Sozialarbeitern so-
wie beiderPflege werden keine Diagnosen gestellt, die arbeiten auf Uber-
weisung derunten genannten Anbieter.

Einfacher Verweis wiirde hierausreichen, da die Bedingungenund struktu-
rellen Voraussetzungen in der RiLi hinreichend beschrieben sind
Begriindungs. unter19.

Hausérzte kdnnen in der KSV-Richtlinie nicht koordinieren— dies muss kor-
rigiert werden im Text. Es fehlt ein Absatz zur wesentlichen psychiatrisch-
nervenarztlichen Versorgung der Patientengruppe.

AuBerdem sollte ggf. differenziert die Diagnosestellung undder Versor-
gungsanteil der Hausarzte (eher Diagnosestellung mit wenig differenzierter

Beriick-
sichtigt?

nein

nein

teilweise

teilweise

nein

nein

nein

Dublette
teilweise

Begriindung

Die Ublichen Untersuchungenvoreiner Narkose kdnneninnerhalb
weniger Stunden erfolgen, so dass dies der Dringlichkeit der An-
wendung nicht entgegensteht.

Die Leitliniengruppeist sich einig, dass eine stationare Einweisung
zumindest angeboten werden soll. Das schlief3t nicht aus, dass im
Einzelfall bei schneller erfolgreicher ambulanter Behandlung mit Lo-
razepam eine Einweisung nicht notwendig ist.

Es sind keine hochwertigen Studien (RCT) bekannt, die eine spezi-
fische Wirksamkeit von Antipsychotika bei Suizidalitatim Zusam-
menhang mit unipolaren Depressionen zeigen.

Zur Anwendung von Antipsychotika bei psychotischer Depression
ist ein Verweis auf Kapitel 5.4. gesetzt unter "Weiterfiihrende Infor-
mationen".

Ob und wie lang eine Akutbehandlung erfolgt ist und/oder ob ein
akuter Behandlungsbedarf besteht und/oder die Akutbehandlung
abgeschlossen ist, sind keine Ein-/Ausschlusskriterienim Sinne der
Rehafahigkeit/-unfahigkeit.

Mit dem Nachsatz in der Empfehlung werden nicht nurschwerer-
krankte (nicht Reha-fahige) Patient‘innen adressiert. Eine Akutbe-
handlung ist in der Regel nicht abgeschlossen (im Sinne von Re-
mission), denn dann bestiinde garkein unmittelbarer Reha-Bedarf
mehr.

Die geanderte Empfehlung wurde neukonsentiert.

Es ging hier in erster Linie darum, Unterschiede zwischen stationa-
rer Krankenhausbehandlungund Behandlung in Reha-Kliniken her-
auszuarbeiten.

In der FuBRnote ist dies durch "sowie weitere historische Fachbe-
zeichnungen"abgedeckt. Kinderund Jugendliche sind nicht Ziel-
gruppe dieser Leitlinie.

Ergo-und Soziotherapie erfolgtidR ebenfalls in Praxen, daher
wurde dies hier zusammengefasst.

Ein entsprechender Verweis auf KSV-RIiLiist unter"Behandlung"
und in der FuBnote dazu vorhanden.

siehe Kommentar#101
Dieser Abschnitt bezieht sich nicht auf die KSV-Richtlinie.

Textanderung:"im Rahmen mancher strukturierter Versorgungsfor-
men"
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Nr. Kapitel
105 14 Tabelle 43
112 14.2.1Haus- Tabelle 43:In-
arztliche, psy- dikationen flr
chiatrische eine interdis-
und psycho-  ziplinare Ab-
therapeuti- stimmung
sche Versor-  bzw. Uberwei-
gung sung zurKon-
siliar-, Mit-
oder
Weiterbe-
handlung im
Zusammen-
hang mit de-
pressiven Sto-
rungen
106 14 14.2.2
107 14 14.3.1
73 14.3.2. Tabelle 46
108 14 14.3.1

146  14.3.2Ent-  Tabelle 46
lassmanage-

ment

202

202

205

205

206

206

206

Empfehlung Seite Entwurfstextder

Leitlinie

Ambulante psychiatri-
sche Pflege fehlt hier
beieinigen Punkten!

bisherausschlieBlich
hausérztliche
und/oder psychothe-
rapeutische Behand-
lung und

Behandlung mit Anti-
depressiva und ge-
plante/bestehende
Schwangerschaft

Die Leitliniengruppe
formuliert als Versor-
gungsproblem, dass
der MDK wiederholt
die Berechtigung ei-
nerstationaren...

Lehnen die Patient*in-
nen eine stationare
Einweisung ab oder
ist diese aus anderen
Griinden nicht még-
lich, kommen altema-
tiv komplexe Versor-
gungsformen (ambu-
lante Komplexbe-
handlung, stations-
aquivalente Leistun-
gen)in-frage (sieche
Kapitel 14.4 Struktu-
rierte und komplexe
Versorgungsformen).

* Kommunikation mit
weiterbehandelnden
Hausérzt*innen
und/oder Psychia-
terinnen und Verein-
barung fester Termine

Vorgeschlagene Textidnderung

Frauen im fertilen Alter sollten vorzugsweise Medikamente
empfohlen werden, die mit Schwangerschaft und Stillen ver-
einbarsind — unabhéngig davon, ob sie von Hausarzt*in oder
Psychiater*in eindosiert werden. Hilfestellung dabei gibt
https://www.embryotox.de/

Die Empfehlung sollte im Sinne der Partizipativen Entschei-
dungsfindung aktiv gegeniiber den Patientinnen angesprochen
werden — auch, um Offenheit fiir das Gesprach ibereinen
eventuellen aktuell oder kiinftig vorhandenen Kinderwunsch zu
signalisieren und Hemmnissen bzgl. des Ansprechens dessel-

ben entgegenzuwirken.

Riicksprache der Apotheker mit dem Verordner der Medika-
mente fehlt

..., dann der MD wiederholt...

Als 3. bullet point einfligen:

Ggfs. Hinweis auf eine ,off label*Behandlung mit Begriindung
und mit Hinweis auf die sich daraus fiirdie ambulante Behand-
lung ergebenden Konsequenzen

Um Klinikeinweisungen zu vermeiden und Klinikaufenthalte zu
verkiirzen, sollen komplexe Versorgungsformen (Ambulante
Komplexleistung, StaB)genutztwerden. Ein flichendecken-
des Angebot dieser Versorgungsformen soll entwickelt wer-
den.

« Insbesondere bei Patient*innen mit schwerer depressiver
Episode sollte eine kontinuierliche Weiterbehandlung durch
die stationare Einrichtung organisiert werden.

« Eine Kontinuitat der Behandlung ist bei Patient*innen nach
stationarer Akutbehandlung besonders indiziert

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?

Einordnung) und Psychotherapeuten (geringerer Versorgungsanteil der h6-
heren Schweregrade)

Verfligbarkeit der Ambulanten Psychiatrischen Pflege ist besserals die der nein
Soziotherapie — Einsatz somit leichter und gebrauchlicher

Depressionen erh6hendie Wahrscheinlichkeit von ungeplanten Schwanger nein
schaften (Wellings et al., 2013). Die Medikation erst dannumzustellen,
wenn eine Schwangerschaft bereits vorliegt, ist suboptimal.

Interaktionspriifung erfolgt zumeist in der Facharztpraxis (auch in der Haus- nein
arztpraxis). Nennung von Gefahrenverhindert nicht selten die Einnahme

der Medikamente — zumal nahezu alle Kombinationenvon Psychophar-

maka auf einer Interaktionsliste der Apothekerhoch geranktsind. Riick-

sprache mit der verordneten Praxis sollte als Reaktionsmdglichkeit genannt
werden.

MDK wurde umbenanntin MD ja

Regressproblem ja

Im Sinne des gestuften Vorgehens missen diese MaRnahmen vorderKli- ja
nikbehandlung genannt werden. Sie stellen nicht die Alternative zur nicht

moglichen Klinikbehandlungdar— die Reihenfolge ist umgekehrt.

Die Kontinuitatder Behandlungist dringend notwendig. Die Kommunikation nein
mit dem Weiterbehandelnden ist sicherlich wiinschenswert, bei der Mehr-

zahlder Patient*innen erfolgtaberkeine adaquate Weiterbehandlung.

(Wiegand et al. (2020). Probleme beim Ubergang von der stationéren zur
ambulanten Depressionsbehandlung Analyse administrativer Versorgungs-
daten einergrofen deutschen Krankenkasse, Dtsch Arztebl Int 2020; 117:
472-9; DOI: 10.3238/arztebl.2020.0472)

Begriindung

In dieser Tabelle geht es lediglich um Uberweisungsindikationen
bzw. Empfehlungen zur Ricksprache.

In dieser Tabelle geht es lediglich um Uberweisungsindikationen.

Das Kapitel peripartale Depressionen ist nicht Bestandteil der 6f-
fentlichen Konsultation und befindetsich noch in Erstellung.

"interdisziplinare Abstimmung" kannvon beiden Seitenausgehen,
d. h.auch von den Apotheken

Empfehlung und Tabelle haben die gleiche Intention wie die Anmer-
kungen des Kommentierenden (siehe auch Rationale).
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Leitlinie

innerhalb einer Wo-
che zur ambulanten
Nachkontrolle und fiir
Folgeverschreibungen
und ggf. weiterer
Krankschreibungen

« Kommunikation mit
weiterbehandelnden
Psychotherapeut*in-
nen zwecks Ubergang
zu ambulanter Richtli-
nientherapie, ggf.
Durchfiihrung proba-
torischer Sitzungen
bereits wahrend des
stationaren Aufent-
halts

109 14 Tabelle 45 208 Kommunikation mit Nennung hierder Facharztgruppen —s. unter 19

weiterbehandelnden
Hausérzt*innen
und/oder Psychia-
terinnen und Verein-
barung fester Termine
innerhalb einer Wo-
che zur ambulanten
Nachkontrolle

110 14 Tabelle 46 211 Strukturanderung Eigenes Kapitel zu KSV-RiLimuss erarbeitet werden.

61 Anhang 4 218 Anhang 4 Antidepres-
siva: Neben-und
Wechselwirkungen,
Kontraindikationen
a2R-Antagonisten
(Mianserin,
Mirtazapin) - Interakti-
onen: Substanzen mit
serotonergem Wirk-
profil (insb. MAO-
Hemmer)

Begriindung (mit Literaturangaben) Beriick-
sichtigt?

Hier ware es wiinschenswert die stationaren Einrichtungen in die Pflicht zu

nehmen, beiderOrganisation der Weiterbehandlung zu unterstiitzen.

Auch ware es hilfreich die niedergelassenen Kolleg*innen mehrin die Ver-

antwortung zu nehmen.

Begriindungunter 19 Dublette

Gleichberechtigte tabellarische Darstellung erscheinthier nicht gerechtfer-  nein
tigt.

Bundesweit umsetzbarist aktuell die St4B. Bundesweit absehbar umsetz-

barist die KSV-RiLi, DMP ist nicht verhandelt bisherund in absehbarer Zeit

nicht erreichbar.

Wenn, dann muss gesondert dazu gearbeitetwerden. Selektivvertrage sind

nie von einem auf ein anderes Bundesland libertragbarundin diesem Be-

reich kaum etabliert.

Kommentar: Die Literatur hierzu ist mindestens kontrovers, tiberwiegend ja
scheint jedoch eine Komedikation von Mirtazapin und Mianserin mit MAO-
Hemmermn als méglich eingeschéatzt zu werden. Beispielsweise schreibt Gill-
man (2006): ,Despite the fact that MIAN and MIRT have been in use for 30
and 20 years, respectively, no reports were found indicating ST (serotonin
toxicity) with MAOIs.” Der Autordiskutiert einen zu sorglosen Umgang mit
wenig verifizierten Spontanberichten von Interaktionen zur Etablierung/Be-
grindung eines serotonergen Wirkungsmechanismus von Mirtazapin. Eine
aktuelle deutsche Publikation greift dagegen Fallberichte der Kombination
von Tranylcypromin und Mirtazapin auf (Kavakbasiund Baune 2021). Ang-
helescu (2005) stellt fest, dass Tranylcypromin nicht selten mit Mirtazapin
kombiniert wird, um eine therapieresistente Depression zu behandeln. Die
Kombination eines MAO-Hemmers mit Mianserin sei nicht nur gut vertrag-
lich sonders auch wirksam. Eine Fallserie der Kombination von Tranylcypro-
min mit Mianserin schloss 39 Patienten ein (Graham 1988). Auch Bodkin et
al. (2021)geben an, dass MAO-Hemmer jahrelang mit Mirtazapin kombi-
niert wurden.

Fachinformationen derentsprechenden Praparate, z.B. Mirtazapin, sind
bzgl. der Einordnung von Interaktionen als absolute oder relative Kontrain-
dikation, und damit die Spalteniberschrift ,wichtige pharmakodynamische
Wechselwirkungen*rechtfertigend, nichtimmer als malgebend anzusehen.
Nicht selten werden absolute Kontraindikationen leichtfertig vergeben, wenn
das betroffene Arzneimittel, wie MAO-Hemmer, selten angewendete Arznei
mittel sind. Die Fachinformation der MAO-Hemmer enthalt umgekehrt keine

Begriindung

siehe Kommentar#101

Esgehtin der Tabelle um einen kurzen Uberblick méglicher koordi-
nierter Angebote, auchim Hinblick auf eine Giiltigkeit der Leitlinie

von 5 Jahren. Beziiglich der Verfligbarkeit wurde deshalb extra eine
Tabellenzeile eingefigt.
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Leitlinie sichtigt?

absolute Kontraindikation fir Mirtazapin und Mianserin, ordnet diese Inter-
aktion also nicht als ,wichtig*“ ein.

AufS. 73 fiihrt die Versorgungsleitlinie Depression zu SSRI aus: ,Die Rele-
vanz des Serotoninsyndroms wird nach Erfahrung der Leitliniengruppe stark
berschatzt.“Wenn hier vorwiegend Nebenwirkungen, also wohl nicht
Wechselwirkungen, gemeint sind, trifft dies so auch auf die schwachen
Hemmer des Serotonintransporters Mirtazapin und Mianserin und deren Ri-
siko von Wechselwirkungenzu.

Eventuell wéren andere Wechselwirkungen von Mirtazapinund Mianserin
wichtiger, beispielsweise aufgrund der stark sedierenden Wirkung eine In-
teraktion mit ZNS-depressorisch wirkenden Antidepressiva wie TZA (zentral
anticholinerg, zentral H1-antihistaminerg) und Neuroleptika?

Literatur:

Anghelescu |. Monoaminoxidase-Hemmstoffe. In: Akute und therapieresis-
tente Depressionen.Bauer M, Berghofer A, AdliM (Hrsg.), 2. Auflage,
Springer, Heidelberg, 2005, 206-16

Bodkin JA, Dunlop BW. Moving on with monoamine oxidase inhibitors. Fo-
cus (Am Psychiatr Publ). 2021; 19: 50-2

Gillman K. A systematic review of the serotonergic effects of Mirtazapine in
humans: implications forits dual action status. Hum Psychopharmacol Clin
Exp 2006;21:117-25

Graham PM. Combined mianserin and tranylcypromine. BrJ Psychiat 1988;
153:415-7

Kavakbasi E, Baune BT. Combination of tranylcypromine and mirtazapine in
difficult-to-treat depression. J Clin Psychopharmacol. 2021; 41: 585-8

62 Anhang 4 218 Schreibweise ,Monoamin-Oxidase“: besser ,Monoaminoxidase" wie auch ja
an anderen Stellen im Text
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