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Die Behandlung depressiver Stérungen ist eine zentrale Herausforderung fiir das Fach Psychiatrie
und Psychotherapeutische Medizin. In der Diagnostik, Behandlung und dem Versténdnis depres-
siver Erkrankungen haben sich in den vergangenen Jahren verschiedene Neuerungen ergeben,
sodass nun die vierte revidierte Fassung des urspringlich im Jahr 2001 erstmals herausgegebenen
OGPB-Konsensus-Statements zur Depression, das in den Jahren 2007 und 2012 revidiert wurde,
vorliegt. Wie zuvor wurde dieses Konsensus-Statement sowohl im personlichen Gespréach als auch
im schriftlichen Austausch mit den teilnehmenden Kolleginnen und Kollegen erarbeitet.

Nach wie vor zahlen Depressionen nicht nur zu den haufigsten Erkrankungen der Psychiatrie,
sondern werden auch bei verschiedenen organmedizinischen Erkrankungen, z.B. kardiovaskuléaren
Erkrankungen, neuroendokrinologischen Erkrankungen, rheumatischen Erkrankungen und in der
Onkologie beobachtet. Das Krankheitsmodell der Depressionen umfasst biopsychosoziale
Gesichtspunkte, ohne deren Beachtung sich kein adaquater Behandlungserfolg einstellt.

Der moderne Umgang mit Depressionen tragt zur Entmystifizierung depressiver Erkrankungen

bei, und im Sinne der Adharenz werden die Patientinnen und Patienten in einem partnerschaft-
lichen Umgang Uber Entstehung, Verlauf und verschiedene Therapiemdglichkeiten aufgeklart.

Dies ist insbesondere fir die meist notwendige Langzeittherapie wichtig.

Heute stehen eine Reihe von neuen Therapiemdglichkeiten zur Verfugung. Insbesonedere hinsicht
lich des Nebenwirkungsprofils haben sich dabei deutliche Fortschritte ergeben. Zusétzlich wurden
weitere syndromspezifische, psychotherapeutische und biologisch fundierte Therapiemethoden zur
Depressionsbehandlung entwickelt, die als komplementér anzusehen sind. Eine besondere
pharmakologische Innovation stellt die Entwicklung des nicht-kompetitiven NMDA-Antagonisten
Esketamin dar, der in der Indikation ,, Therapie-resistente Depression” von der US-amerikanischen
-Food and Drug Administration” (FDA) als erstes Antidepressivum einer neuen (nicht priméar die
monoaminerge Transmission beeinflussenden) Substanz-Klasse zugelassen wurde. Die in diesem
Konsensus-Statement festgehaltenen Grundziige der Diagnose und Therapiemdglichkeiten
depressiver Erkrankungen sollen nicht nur einen Anhalt fur die tagliche Praxis geben, sondern auch
entsprechenden politischen Gremien als Ausgangspunkt fur einen effektiven und kostengunstlgen
Umgang mit Depressionen dienen.
Wir danken fur die finanzielle Unterstiitzung von Unternehmen der Arzneimittelindustrie, d@ am
Umschlag angefuhrt sind. An dieser Stelle méchten wir auch Medizin Medien Austria Gmb§1 far
die ausgezeichnete Zusammenarbeit danken.

Wir hoffen sehr, dass lhnen das Konsensus-Dokument Depression fur die Behandlung un
Verstandnis depressiver Erkrankungen nutzlich ist.

Mm ‘ UQae

O.Univ.-Prof. Dr.h.c.mult. Dr. Siegfried Kasper Prim. Univ.-Prof. DDr. Michael| Lehofer Ao.Univ.-Prof. DDr. Gabriele-Maria Sachs

edUn

b das

In diesem Sinne zeichnen
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1. Einleitung

1.1. Depression als besondere medizinische Herausforderung

Die sozialmedizinische und die epidemiologische Forschung
gehen von einem kontinuierlichen Ansteigen der Depressions-
inzidenz aus. Es wird daher damit gerechnet, dass diese Erkran
kung in nicht allzu langer Zeit insgesamt die haufigste sein wird.
Depressive Erkrankungen treten bei Menschen aller sozialen
Schichten, Kulturen und Nationalitaten auf. Weltweit sind
depressive Erkrankungen die fihrende Ursache fiir Erwerbsun-
fahigkeit. In der Epidemiologie wird die Belastung durch einzelne
Erkrankungen in Form von Disability Adjusted Life Years (DALYS)
berechnet. Diese Maf3zahl setzt sich zusammen aus den durch
vorzeitigen Tod verlorenen Jahren (Years of life lost, YLLS) sowie
den Lebensjahren, die mit krankheitsbedingter Beeintrachtigung
gelebt wurden (Years lived with disability, YLDs). Beziiglich DALYs
steht die unipolare Depression in den WHO-Statistiken der zu
riickliegenden Jahre weltweit an dritter Stelle, in den Industrie-
nationen sogar an erster Stelle.

Dennoch wird nur ein geringer Prozentsatz der Patienten in der
Allgemeinbevdlkerung, die an einer depressiven Erkrankung leiden,
medikamentds mit einer adaquaten antidepressiven Therapie
nachhaltig behandelt (Abbildung 1).

1.2. Biopsychosoziale Genese der Depression

Die Frage nach Ursachen depressiver Erkrankungen wird heute

mit dem Konzept der multifaktoriellen Atiologie beantwortet.
Ausschlie3lich biologische, psychologische oder soziale Erklarungs-
ansatze werden als obsolet angesehen. Das bedeutet nicht, dass
man in einzelnen Fallen einen organischen Faktor (z.B. Enzephalitis
oder Hypothyreose), einen sogenannten ,psychobiologischen
Faktor" (Gehirnstoffwechsel, einschlie3lich dysfunktioneller Schalt
kreise bzw. genetischer Komponenten) bzw. einen entwicklungs-
geschichtlich situativ-psychologischen Faktor in das Zentrum
urséchlicher Betrachtung stellen kann.

In empirischen Untersuchungen wurden im Wesentlichen folgende
Faktoren als Ursachen fir depressive Erkrankungen identifiziert:
genetische Faktoren, Stérungen der Neurotransmission und der

neurohormonalen Regulation (insbesondere von Monoaminen,
wobei den glutamatergen und GABAergen Systemen zunehmend
Bedeutung zugeschrieben wird), neuroendokrinologische Storun
gen (insbesondere der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse), immunologische (inflammatorische), chronobiologi
sche, psychophysiologische, soziale und psychologische Faktoren,
wie z.B. plétzlicher unerwarteter oder chronischer Stress bzw.
Traumata. Diese Faktoren zeigen untereinander Wechselwirkungen,
so kénnen genetische Faktoren die Auswirkungen von Umwelt-
bedingungen modulieren, was als Gen-Umwelt-Interaktion
bezeichnet wird.

Psychologische Betrachtungsweisen haben haufig einen psycho-
dynamischen oder einen lerntheoretisch orientierten Ansatz als
Grundlage fur Modellvorstellungen. Aus psychodynamischer Sicht
sind friihe Verlusterlebnisse und ein in der friihen Kindheit wurzein
der Autonomie-Dependenz-Konflikt mit Schwierigkeiten, aggres-
sive Geflihle auszudriicken, als Disposition zur depressiven Person
lichkeit bzw. zur Depression anzusehen. Traumatischen Erfahrun
gen in der frihen Individualentwicklung kommen sowohl fir




psychologische als auch fiir neurobiologische Dispositionen bzw.
Vulnerabilitdten eine besondere Bedeutung zu.
Kognitiv-behaviorale Modellvorstellungen gehen von unterschied-
lichen psychologischen Theorien aus. Nach dem derzeitigen Stand
der Forschung wird ein multifaktorieller Ansatz der Depressions-
entstehung am ehesten gerecht. Die Modellvorstellungen um-
fassen unter anderem das Depressionsmodell dysfunktionaler
Schemata, das Verstérker-Verlust-Modell sowie das Modell der
erlernten Hilflosigkeit.

In Abbildung 2 sind die biopsychosozialen Bedingungen fir die
Entstehung und den Verlauf einer depressiven Erkrankung skizziert.
Dabei ist das multifaktorielle Modell erkennbar, das sowohl konsti
tutionelle Dispositionen, im weiteren Leben erworbene Vulnerabili
tatsfaktoren als auch auslésende chronische Belastungen bzw.
Lebensereignisse fiir die akute Episode, aber auch fiir das Therapie
ergebnis und den Verlauf beeinflussende Faktoren beriicksichtigt.
Aus diesem Modell ist ableitbar, dass die antidepressive Wirkung ein
Resultat unterschiedlichster therapeutischer Interventionen ist, seien
sie biologisch, sozial oder psychologisch. Es ist ein agonistisches
bzw. antagonistisches Zusammenwirken im Einzelfall denkbar.

Eine Monopsychotherapie ohne eine begleitende medikamentdse
Therapie ist bei Vorliegen entsprechenden Leidensdrucks in der
Pragmatik des klinischen Alltags nicht sinnvoll. Haufig ist eine
psychopharmakologische Basisbehandlung Voraussetzung fir die
Psychotherapie. Umgekehrt bedeutet eine Pharmakotherapie ohne
eine begleitende psychotherapeutische MalZnahme (siehe Kapitel
12), dass eine zuséatzliche nachgewiesenermallen effektive
Therapieoption nicht genitzt wird. Pharmakologisch-psychothera
peutische Kombinationsbehandlungen sind daher das Mittel der
Wabhl. Den jeweiligen Schwerpunkt, abhangig vom Verlauf der
Erkrankung, zu finden, ist eine therapeutische Herausforderung.

In unterschiedlichen Regionen sind Moglichkeiten fiir angezeigte
psychopharmakologische und psychotherapeutische Kombinations
behandlungen leider haufig in einem zu geringen Ausmal verfitg
bar. Landliche Bezirke sind hiervon stérker betroffen.

Tabelle 1 stellt eine Ubersicht zu Substanzen und somatischen
Erkrankungen dar, die ebenfalls zu einer Depression fiihren kénnen.

1.3. Geschlechtsspezifische Aspekte in der Pravalenz

der Depression
Die Jahrespravalenz firr eine Major Depression liegt laut der Welt-
gesundheitsorganisation zwischen drei und sechs Prozent. Kessler
et al. beschrieben 1993, dass Frauen die Kriterien einer depressiven
Episode etwa doppelt so haufig erfiillen wie Manner. So lag das
Morbiditatsrisiko fur eine Major Depression in dieser Arbeit fiir
Frauen zwischen zehn und 25 Prozent, fir Manner dagegen ,nur*
zwischen fiinf und zwolf Prozent. Dabei ergaben sich die héchsten
Préavalenzraten bei Mannern zwischen 18 und 44 Jahren und bei
Frauen zwischen 35 und 45 Jahren.
Auch im German Health Interview and Examination Survey (GHS)
aus 2004 (Jacobi et al.) wurde fuir Frauen eine Lebenszeitpravalenz
fiir Major Depression von 23,3 Prozent errechnet, fir Manner da
gegen lag sie bei 11,1 Prozent. Die Folgestudie nach zahn Jahren
kam zu sehr @hnlichen geschlechterdifferenziellen Zahlen (Jacobi
et al. 2014).
Als Erklarungsmodell wird dafiir ein multifaktorieller Ansatz herange
zogen. Neben biologischen Faktoren, wie einer Dysfunktion des sero
tonergen und dopaminergen Neurotransmittersystems, endokrino-
logischen und zyklischen Veranderungen sowie genetischen Faktoren

Tabelle 1
Orientierende Auswabhl psychotroper
Substanzen und Erkrankungen, die zu
depressiven Symptomen fiihren kénnen

Endokrine Stérungen

Morbus Addison
Morbus Cushing
Hypopituitarismus
Hypothyreoidismus

Infektionen

Enzephalitis
Epstein-Barr-Virus
Hepatitis

HIV

Pneumonie
Postinfluenza
Tertiare Syphilis

Medikamente und
psychotrope Substanzen

Amphetamin-Entzug
Antihypertensiva: Methyl-
dopa, Clonidin, Guanethidin,
Reserpin

Barbiturate
Benzodiazepine
Chemotherapeutika:
Vinblastin, Vincristin, Pre
carbazin, L-Asparaginase,
Interferon-alpha
GnRH-Agonisten
Interferon-alpha-2
Interleukin

Kokain-Entzug
Kortikosteroide
Metoclopramid

Opiate
Progesteron-freisetzende
implantierte Kontrazeptiva

Neurologische Stérungen

* Demenz (insb. subkortikal)
« Epilepsie (insb. Temporal
lappenepilepsie)

Insult

Morbus Huntington
Morbus Parkinson

Multiple Sklerose
Postkommotionelles
Syndrom

Progressive supranukleére
Blickparese

Schlafapnoe
Subarrachnoidalblutung
Zerebrovaskulare
Erkrankungen

Tumore

e Zentralnervensystem
¢ Lunge

¢ Pankreas

Verschiedenes

« Alkoholabhangigkeit

e Andmie

* Hyperkalzamie

* Hypermagnesamie

« Hypokalzamie

« Schwermetall-Intoxikation

« Systemischer Lupus
erythematodes

Quelle: Philbrick et al. 2012

tragen auch psychosoziale Faktoren zu den unterschiedlichen Prava
lenzraten zwischen Frauen und Mannern bei.
Neuere Forschungen haben jedoch ergeben, dass sich die maanli

che Depression durch ein anderes Depressionssysndrom auszeich




net, das lange Zeit nicht ausreichend charakterisiert wurde. Bei
Mannern bestehen einerseits eine deutliche Unterdiagnostizierung
sowie ein mangelndes Hilfesuchverhalten. Die von Rutz und Kalle
gen durchgefiihrte sogenannte Gotland-Studie hat die Charakteri
stika der Depression beim Mann zusammengefasst, wobei die-er
hoéhte Suizidalitat, die geringe Stresstoleranz sowie der Substanz
missbrauch besonders hervorhebenswert sind (siehe Tabelle 2,
Seite 5). Dariiber hinaus weisen Manner auch haufiger sogenannte
JArger-Attacken” auf als Frauen (Winkler et al. 2005).

1.4. Biologische Korrelate bei Depression

Unter einem biologischen Aspekt werden Depressionen als hetero
gene systemische Erkrankungen von Netzwerken im zentralen
Nervensystem angesehen, die darliber hinaus durch relevante
systemische Beteiligung z.B. am Herz-Kreislauf-System,
Gastrointestinalsystem oder neuroendokrinen- oder Immunsystem
gekennzeichnet sind. Depressionen sind Erkrankungen des
Gehirns mit Beeintrachtigung des Gesamtorganismus bis hin zu
psychosozialen Funktionen.

Wahrend friihe biologische Forschung methodenbedingt vorwie
gend biochemische und neuroendokrinologische Anséatze verwen
dete, brachten in den letzten zwei Jahrzehnten bildgebende Ver
fahren und molekularbiologische Untersuchungen grof3e
Erkenntnisgewinne Uber die neurobiologische Pathophysiologie.
Bevor die einzelnen Befunde referiert werden, sei festgehalten,
dass derzeit — trotz intensiver Forschung — noch keine ,biologi
schen Marker” bestehen, die abgerufen werden kénnen, um
Diagnose oder Verlaufsprognose einer Depression im klinischen
Alltag zu erleichtern. Der psychopathologische und anamnesti
sche Phanotyp ist nach wie vor aussagekraftiger als die neurobio
logische Pathophysiologie, die in den vorhandenen wissenschaft-
lichen Untersuchungen jedoch eindeutig gezeigt werden kann.

Bei den erhobenenbiochemischen Variablen konnte man z.B.
nachweisen, dass die 5-Hydroxy-Indolessigsaure (5-HIES) im Liquor
cerebrospinalis depressiver, suizidal impulsiver Patienten reduziert
ist. Auch der Metabolit von Noradrenalin, das MHPG, wurde bei
depressiven Patienten in einer reduzierten Konzentration gefunden.

Die Untersuchungen demeuroendokrinologischen Parameter
haben sich meist auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennrie
renrinden-Achse (HPA-Achse) konzentriert. Es gilt als belegt, dass
bei akut erkrankten depressiven Patienten verglichen zu gesunden
Kontrollen und zu Patienten in Remission eine Uberfunktion der
HPA-Achse mit resultierendem Hyperkortisolismus im Tagesverlauf
bestehen kann. Hierbei existieren auch Rickkoppelungsmechanis
men zwischen psychosozialen Faktoren wie Stress und aversiven
Ereignissen und individueller Vulnerabilitat. Die Hypothalamus/
Hypophysen-Schilddriisen-Achse kann bei depressiven Patienten
ebenso im Sinne einer Unterfunktion verandert sein. Aus den
biochemischen und neuroendokrinologischen Parametern kann
man jedoch nicht entnehmen, dass eine einmalige Messung von
z.B. Cortisol im Blut eine Aussagekraft hinsichtlich der Diagnostik
der Depression und der nachzufolgenden Behandlung hat. Veran
derungen der HPA-Achse stehen in engem Zusammenhang mit
der Neurodegenerations/Neuroplastizitatstheorie der depressiven
Pathophysiologie.

An bildgebenden Verfahren stehen heute die strukturelle
Magnetresonanztomographie (MRT), die funktionelle Magnet-
resonanztomographie (fMRT), die Positronenemissionstomographie
(PET) sowie die Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie

(Single Photon Emission Computed Tomography = SPECT) und
andere zur Verfligung. Den fMRT-Ergebnissen kann man z.B. ent
nehmen, dass es bei der Depression Gehirnregionen mit reduzierter
neuronaler Aktiviat, wie z.B. im anterioren cingulédren Cortex, aber
auch Hyperaktivitat, z.B. in den Mandelkernen, geben kann. Auf3er
dem wird von einer gestérten funktionellen Konnektivitat ausge
gangen, vor allem von einer Hyperkonnektivitét des zerebralen
Ruhenetzwerkes. Durch standardisierte PET-Untersuchungen konnte
dargestellt werden, dass das Verhaltnis der Serotonin-Transporter
dichte zwischen serotonergen Kern- und Assoziationsgebieten mit
dem Ansprechen auf eine antidepressive serotonerge Medikation
korreliert. In Zukunft werden Netzwerkanalysen der komplexen
neuronalen Ablaufe weiter zum Verstandnis beitragen. Fur die
Depression haben neben dem Serotonin-Transporter auch weitere
serotonerge Rezeptorstrukturen eine wichtige Bedeutung, z.B. der
inhibitorische Serotonin-1A- und der exzitatorische Serotonin-2A-
Rezeptor. Neue PET-Befunde zeigen auch neuronale Veranderungen
im glutamatergen Neurotransmittersystem sowie die Relevanz der
Neuroinflammation.

Die Rolle derGenetik bei Depressionen wird seit Jahren intensiv
untersucht. Kausal scheint eine Beteiligung mehrerer Gene und de
ren Interaktion mit nicht genetischen Umweltfaktoren vorzuliegen,
d.h., es besteht bei Depressionen eine multifaktorielle Genese.
Genetische Untersuchungen haben aufgezeigt, dass im Gegensatz
zu z.B. Autismus oder bipolaren Erkrankungen der Effekt von gene
tischen Veranderungen zwar deutlich schwécher, jedoch vorhanden
ist. Dieses machte gepoolte Untersuchungen mit mehreren 100.000
Probanden notwendig, wobei die Ergebnisse auf multigenetische
Veranderungen hindeuten, die zu einer Vulnerabilitat fir weitere
pathophysiologische Prozesse fiihren. Einzelne Risikogene wurden
ausfihrlich untersucht, was ebenso gezeigt hat, dass nur wenige
Effekte auf einzelne Gene fallen und damit der Einsatz von geneti
schen Untersuchungen fir die Pathohysiologie zurzeit noch limitiert
ist. Da genomweite Sequenzierungstechniken immer effizienter
und ginstiger werden, kann in Zukunft auch an den Einsatz solcher
Methoden zur wissenschaftlichen Untersuchung von Risiko- und
Verlaufseinstufungen gedacht werden.

Die zurzeit durchgefuihrten Untersuchungen zur Bildgebung und
Molekularbiologie lassen erhoffen, dass in den nachsten Jahren
weitere Einsichten in die Pathophysiologie psychiatrischer Erkran
kungen gewonnen werden mit dem Ziel, eine patientengerechte
Charakterisierung und Individualisierung fur das Ansprechen auf
eine spezifische Therapie zur Verfligung zu haben.

In den letzten Jahren hat eine Anzahl von Studien die Rolle der
Entziindung in der Atiologie depressiver Stérungen untersucht.
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Zahlreiche Belege deuten auf eine Beziehung zwischen einer Dere
gulierung des Entziindungsprozesses und depressiven Symptomen
hin. Einige Metaanalysen zeigen, dass bei Depressionen verschiede
ne Entzindungsmarker besonders die proinflammatorischen Zyto
kine (u.a. TNFD IL-1) erh6ht sind. Eine verstérkte Entziindungsre
aktion beeinflusst verschiedene Aspekte der Pathogenese der-De
pression, darunter die verminderte Produktion und Verfligbarkeit
von Neurotransmittern und von Wachstumsfaktoren.

Vor diesem Hintergrund kdnnen Therapeutika, die die Entziindung
regulieren, in Kombination mit vorhandenen Strategien besonders
nitzlich sein. Omega-3-Fettsauren, die bei depressiven Patienten
erniedrigt sind, verfiigen unter anderem Uber antiinflammatorische
Eigenschaften.

Mittlerweile mehren sich die Hinweise, dass die Omega-3-Gabe- ei
ne wirksame Komponente in der Depressionsbehandlung darstellen
kann, insbesondere bei Supplementen mit einem Eicosapentaen
saure (EPA)-Anteil 60 Prozent, bei Patienten mit schwerer Depres
sion und Patienten, die bereits Antidepressiva einnehmen. Ferner
konnte mittlerweile in mehreren Studien gezeigt werden, dass die
Kombination aus Omega-3-Supplementierung und Antidepressiva
einer Monotherapie Uberlegen ist. Omega-3-Fettsauren sind in die
Regulation entziindlicher Prozesse involviert und stellen einen gut
vertraglichen Ansatz fir eine begleitende Supplementationsthera
pie bei einer Depression dar. (Hallahan et al. 2016)

2. Diagnostik

2.1. Anamnese

Wie bei jeder psychiatrischen Erkrankung, so ist auch bei Verdacht
auf eine depressive Storung eine umfassende Anamnese Vorausset
zung fur die Diagnosestellung. Neben der spezifischen Symptom-
ebene (psychopathologischer Befund) umfasst diese alle weiteren
(auch somatischen) Symptome und Erkrankungen im Verlauf sowie
alle psychiatrisch-psychotherapeutischen und somatischen Vorbe
handlungen inklusive aktueller Medikation. Des Weiteren missen
folgende Faktoren erhoben werden: Suchtmittelkonsum, die aktu
elle soziale und berufliche Lebenssituation (Ausldsesituation,
aktuelle Belastungsfaktoren) und wichtige Aspekte der Lebens-
geschichte (Kindheit und Adoleszenz, phasenhafter Verlauf, Hin
weise auf Traumatisierungen, Verlusterfahrungen, Vernachlassi
gung, Intoxikationen, Suizidversuche, etc.). Von Bedeutung ist die
Familienanamnese (insbesondere affektive Stérungen und Angst
stérungen, Suizide und Suizidversuche sowie Suchterkrankungen
bei Angehdrigen), wichtig ist die Moglichkeit anamnestische An-
gaben rasch durch Fremdanamnesen zu erganzen.

Durch diese Informationen und durch eine lege artis durchge-
fiihrte organische Abklarung kann eine genaue Depressions-
diagnose erleichtert werden sowie friihzeitig ein Ausschluss ande
rer Diagnosen erfolgen (z.B. organisch bedingte Depression, bipo

Tabelle 4

Kernsymptome der depressiven Erkrankung

nach ICD-10

Hauptsymptome

andere haufige
Symptome

1. gedriickte Stimmung

. Konzentration L

2. Interesse-/Freudlosigkeit

. Selbstwertgefiihl L

3. Antriebsstérung/Mudigkeit

. Schuldgefihle

. Hemmung/Unruhe

. Selbstbeschéadigung

. Suizid

. Schlafstérung

1
2
3
4
5
6
7
8

Dauer mindestens zwei Wochen

. Appetitminderung
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lare Depression, affektiver Mischzustand, Depression bei
Schizophrenie, Depression bei beginnender neurodegenerativer
Erkrankung). Die diagnostische Einordnung ist von zentraler
Bedeutung fur die Durchfihrung der Therapie.

2.2. Diagnostisches Vorgehen in der Praxis

Um die Diagnose einer Depression zu stellen, missen nach der
zehnten Revision der ICD-Diagnostik (ICD-10) zumindest zwei der
Grundsymptome Uber zumindest zwei Wochen vorhanden sein.
Je nach Anzahl und Intensitét dieser und der tbrigen Symptome
spricht man dann von einer leichten, mittelschweren oder
schweren depressiven Episode. Darliber hinaus kann es auch zum
Auftreten psychotischer Symptome kommen (ICD-10 33.3).

Die Kodierung verschiedener depressiver Erscheinungsbilder
gemalR ICD-10 ist in Tabelle 3 (Seite 7) angefihrt.

Oft steht bei depressiven Menschen nicht so sehr die gedriickte
Stimmungslage im Vordergrund, sondern andere Symptome.

Gemalf ICD-10 ist eine depressive Verstimmung fir die Diagnose
nicht erforderlich: Auch beim Vorliegen der Symptome ,Interesse-/
Freudlosigkeit* und ,Antriebsstorung” sind zwei der drei Haupt
symptome erfullt.

Dieser Umstand und die Tatsache, dass Patienten oft andere Symp-
tome als Hauptbeschwerde vorbringen (Schlaflosigkeit, somatische
Beschwerden) macht die Diagnostik einer depressiven Episode-mit
unter schwierig. Interessanterweise wird haufiger eine Depression
bei jenen Patienten mit psychosozialen als bei jenen mit kdrperli
chen Problemen diagnostiziert (siehe Tabelle 4, Seite 7).

Einen Uberblick iber die depressiven Stérungen gemal dem
Diagnostischen und Statistischen Manual 5 (DSM-5) bietet

Tabelle 5.

In Abbildung 3 ist das praktische diagnostische Vorgehen mit
nachfolgenden Handlungsschritten bei Verdacht einer Depression
skizziert.

Als weitere Moglichkeit zur Abklarung des Vorliegens einer
Depression kann der WHO-Fragebogen Verwendung finden (siehe
Tabelle 6). Derartige Fragebdgen kdnnen aber nur erste Hinweise
auf das Vorhandensein einer Depression geben. Eine genaue
Abklarung mit Erhebung der aktuellen Psychopathologie und der
Anamnese sind die Voraussetzung fir eine exakte Diagnose und
die darauf folgende Behandlung.

2.3. Kognitive Stérungen bei Depression

Kognitive Stérungen treten im Rahmen einer Depression haufig
auf (Sachs und Erfurth 2015). Das DSM-5 fiihrt die Beeintrachti
gung der Kognition (die verminderte Fahigkeit, zu denken oder
sich zu konzentrieren oder eine verringerte Entscheidungsfahig
keit an fast allen Tagen, entweder nach subjektivem Bericht oder
von anderen beobachtet) als A-Kriterium fir die Diagnose einer
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Major Depression an. Die haufigsten kognitiven Beeintrachtigun
gen, die bei depressiven Patienten auftreten, sind Stérungen in
den exekutiven Funktionen, Informationsverarbeitungsstérungen,
Beeintrachtigungen des Lernens und des Gedachtnisses, Konzen
trationsstorungen und Aufmerksamkeitsstérungen. Die kognitiven
Storungen beeinflussen die Alltagsaktivitaten und die Lebens-
qualitat. Diese Beeintrachtigungen dauern an und kénnen auch
ausldsend fur erneute depressive Episoden gesehen werden. Eine
Reihe von Studien zeigt, dass depressive Patienten auch in der
Remissionsphase kognitive Stérungen haben, vor allem in der
Konzentration und Entscheidungsfindung.

Im Vergleich zu anderen psychischen Stérungen, wie Schizophre
nie oder bipolare Stérung, wurde diesen Defiziten bei depressiven
Storungen bisher weniger Beachtung geschenkt. Sie sind eine
groRe Herausforderung in der Behandlung.

Verbesserungen in den kognitiven Funktionen kdnnen nachweis
lich durch Antidepressiva erreicht werden, vor allem von solchen
mit einem multimodalen Wirkmechanismus. Neurobiologische
Untersuchungen konnten feststellen, dass bei der Depression
Veranderungen in den zentralen Neurotransmittersystemen eine
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Rolle spielen. Studien deuten darauf hin, dass kognitive Verande
rungen sich durch Effekte auf multiple monaminerge Systeme
ergeben, die sich v.a. in einer Verbesserung von exekutiven
Funktionen zeigten.

Auch nicht-pharmakologische Behandlungsmaoglichkeiten, wie ko
gnitive Remediation, kdnnen zur Therapie kognitiver Stérungen bei
Depression erganzend zur Psychopharmakotherapie hilfreich sein.

2.4. Sozialanamnese

Bei jedem Patienten in der Psychiatrie und Psychotherapeutischen
Medizin ist es unabdingbar, sich vor Beginn der Behandlung ein
Bild von dessen sozialer Situation zu machen. Dies dient zum einen
dazu, Informationen Uber potenzielle psychosoziale Belastungen zu
gewinnen, die mit auslésend oder verlaufsbestimmend fur die De
pression sein kdnnen, und zum anderen dazu, die therapeutische
Beziehung zu festigen.

Folgende Lebensbereiche sollten exploriert werden:

1. Familiare Situation: Gibt es Partnerschaft/Familie? Wer sind
die Familienmitglieder? Wie ist die Qualitat der Beziehungen?
Liegen familiare oder partnerschatftliche Belastungen vor?

2. Berufliche Situation: Ist der Patient berufstatig? Wenn ja, was
tut er? Ist die Tatigkeit zufriedenstellend? Gibt es berufliche
Belastungen?

3. Soziales Umfeld: Gibt es freundschaftliche Beziehungen
oder Engagement in Gruppen/Vereinen etc.? Welche Hobbys
und Freizeitbeschaftigungen gibt es? Ist der Patient sozial
isoliert? Gibt es Belastungen, die aus dem sozialen Umfeld
herruhren?

Des Weiteren ist es wichtig, sich einen Uberblick (iber die Biografie

des Patienten zu verschaffen: Wie waren die Beziehungen in der

Herkunftsfamilie? Gab es Traumatisierungen? Wie war die

schulische/berufliche Entwicklung? Wie war die partnerschaftliche/

familiare Entwicklung? Wie hat der Patient auf ,Schwellen“-Situa
tionen reagiert (z.B. Einschulung, Matura, Auszug aus dem Eltern
haus, erste Berufstatigkeit, etc.). Aus der Zusammenschau der bio
grafischen und aktuellen sozialen Informationen lassen sich

Hypothesen tber das Grundtemperament und die Persénlichkeit

des Patienten ableiten. Der erhobene psychopathologische Befund

wird auf dem Hintergrund dieses Personlichkeitsbildes verstandli
cher: Es wird deutlich, wo der Patient nach einer Remission wieder

,hin mochte”. Die Planung der medikamentdsen und psychothera

peutischen MaRnahmen zur Rickfallprophylaxe ist mit den Ergeb

nissen der Sozialanamnese verkniipft (z.B. Beginn eines Sportpro
gramms, das Erlernen von Entspannungsverfahren, einzel- oder
gruppenpsychotherapeutische MaRnahmen, Paartherapie, Therapie
der Impulskontrollstérung, etc.).

3. Medikamenttse Behandlung

3.1. Antidepressiver Therapiealgorithmus

Nach sorgféltiger Diagnose, insbesondere dem Ausschluss anderer
Pathologien, welche einen unterschiedlichen therapeutischen Zu
gang erforderlich machen wiirden (Dysthymie, bipolare Depression,
Angststorung, somatoforme Stérung, schizodepressive Episode,
depressives Syndrom bei Schizophrenie, depressives Syndrom bei
organischer Erkrankung oder Suchterkrankung), dient das aufkla
rende, verstandnisvolle, stitzende &rztliche Gesprach zur Erstellung
eines optimalen Gesamtbehandlungsplanes.

Der Schwerpunkt der TherapiemafBnahmen orientiert sich zum
einen am syndromalen klinischen Zustandsbild, zum anderen am
Subtyp der Depression (im Sinne der DSM-5 Specifier). Nach-kor
rekter Diagnosestellung kann nach dem in Abbildung 4 (Seite 9)
dargestellten Diagramm vorgegangen werden. Abweichungen von
dieser Vorgangsweise sollten nur mit ausreichender klinischer
Argumentation geschehen.

Nach der Akutbehandlung einer ersten depressiven Episode sollte
die weitere medikamentdse Behandlungsdauer im Sinne eines
Ruckfallschutzes mindestens sechs Monate ab dem Zeitpunkt der
Remission betragen. Hierbei kann die antidepressive Therapie in der
Regel in jener Tagesdosis, welche zur Remission flihrte, fortgesetzt
werden. Wenn keine Indikation fiir eine prophylaktische Therapie
besteht (siehe Abbildung 5) und weiterhin keine Anzeichen von
depressiver Symptomatik gegeben sind, kann nach Ablauf von min
destens 6 Monaten ein langsames Ausschleichen des Antidepressi
vums erwogen werden. Der Zeitpunkt der optimalen Lange eines
Ruckfallschutzes wurde z.B. bereits von Reimherr et al. 1998 syste
matisch untersucht. Die Autoren fanden, dass bei Patienten, die in
zwolf bis 14 Wochen unter Fluoxetin remittiert waren, eine weitere
38-wdchige Behandlung mit Fluoxetin einer 14-wdchigen Therapie
signifikant Uberlegen war. Rezentere Studien zur Erhaltungsthera
pie mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs)
und Reboxetin zeigten @hnliche Ergebnisse.

3.2. Stationéares Setting

Bei Vorliegen einer mittelschweren oder schweren Depression (insbe
sondere mit folgenden Risikofaktoren: Suizidgefahr, psychotische
Symptomatik, Impulsivitéat bzw. starke innere Unruhe mit Agitation,
Therapieresistenz, signifikante psychosoziale Belastungen) ist vor
zugsweise eine stationare Behandlung indiziert. Dies gilt ebenso bei
nachfolgenden Komorbiditaten: Suchterkrankungen, andere psychi-
atrische Erkrankungen und relevante somatische Erkrankungen.
Auch die Art der Behandlung kann eine Indikation zur stationaren
Aufnahme darstellen (z.B. bei Elektrokonvulsionstherapie oder Initiie
rung einer antidepressiven und antisuizidalen Therapie mit Ketamin).
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3.3. EinflussgréfRen auf die Therapie

« tragféhige Arzt-Patienten-Beziehung

« Kompetenz und Professionalitét der Arzte
« Psychoedukation

« Therapieadharenz

« Einbeziehen der Angehdérigen

« soziale Unterstitzung

3.4. Auswabhlkriterien fir ein Psychopharmakotherapeutikum

3.4.1. Antidepressiva: Therapie heute und in Zukunft.
Antidepressiva, die sich als klinisch effektiv erwiesen haben (und von
der osterreichischen Zulassungsbehérde fiir die Indikation ,,Depres-
sion“ zugelassen sind), sind in Tabelle 7 (Seite 12) aufgelistet.
Johanniskrautpraparate eignen sich nur zur Behandlung leichter
bis mittelschwerer Depressionen. Prinzipiell sollten bei suizidalen
Patienten wegen der bestehenden Toxizitat moglichst keine tri-
oder tetrazyklischen Antidepressiva gegeben werden.

Die Auswahl des Antidepressivums erfolgt nach:

« syndromalen Kriterien, dem Nebenwirkungsprofil und mdglichen
Wechselwirkungen

« der individuellen Vertraglichkeit (Alter, Komorbiditat,
Verkehrstauglichkeit, vorhandene organische Erkrankungen)

« dem bisherigen Therapieansprechen

« den Vorerfahrungen und Erwartungen der Patienten

« ,Evidence based“-Daten

« Vorerfahrungen der Arzte

 Applikationsform (Saft, i.v. etc.)

Die Monotherapie mit einer antidepressiven Substanz ist zu
Beginn einer Behandlung grundsétzlich einer Kombinations-
behandlung vorzuziehen. Wenn mit einer Monotherapie kein
Erfolg erzielt werden kann, erscheint die Kombination zweier
Antidepressiva mit unterschiedlichem Wirkmechanismus aufgrund
der vorliegenden Daten ginstiger als der Wechsel auf ein anderes
Antidepressivum. Hochselektive 5-HT2A-Rezeptorantagonisten
wie z.B. Trazodon oder Mirtazapin tragen zu einer Verbesserung
der antidepressiven Wirksamkeit bei einer gleichzeitigen Gabe
von SSRIs bei (Maes et al. 1996, Dold et al. 2016, Bauer et al.
2017, Dold und Kasper 2017).

Bei Bestehen von psychotischen Symptomen ist die Kombination
eines Antidepressivums mit einem atypischen Antipsychotikum zu
empfehlen. Bei akuter Suizidalitat kann die Off-Label-Verabrei
chung von Ketamin rasche und sehr gilinstige Effekte zeigen (siehe
Kapitel ,Off-Label-Behandlung mit Ketamin®). Patienten mit einer
schweren Depression mit psychotischen Symptomen oder Suizidali
tat sollten ausnahmeslos facharztlich-psychiatrisch behandelt
werden, vorzugsweise in einem stationaren Setting.

Was bringt die Zukunft? Die Beeinflussung glutamaterger
Strukturen wird zurzeit intensiv untersucht, ein Wirkmechanis
mus, der uns von der bereits erhaltlichen Substanz Tianeptin
bekannt ist. Die Blockade von NMDA-Rezeptoren, wie durch
Ketamin, ist in préklinischen, aber auch in klinischen Studien
durch eine robuste und schnell wirksame antidepressive
Wirksamkeit gekennzeichnet.

Derzeit werden mehrere Verabreichungsmethoden (intravends,
oral, intranasal) untersucht (Kraus et al. 2017, Rosenblat et al.
2019). Wahrend in friiheren kleineren Studien zur intravendsen
Verabreichung von Ketamin grof3teils seine razemische Formutati
on untersucht wurde, konnte fiir die intranasale Applikation von
Esketamin bereits ein vollstandiges Zulassungsprogramm mit einer
groRBen Patientenzahl durchgefiihrt werden.

In den USA ist die intranasale Anwendung von Esketamin von
der Food and Drug Administration (FDA) am 5.3.2019 fir die
Behandlung der therapieresistenten Depression (TRD) zugelassen
worden.

Der Ausschuss fir Humanarzneimittel der Européischen Zulas
sungsbehdrde (CHMP) hat am 17.10.2019 die Zulassung von
intranasalem Esketamin (Handelsname Sprav@oder Firma
Janssen-Cilag International N.V.) in Kombination mit einem SSRI
oder SNRI zur Behandlung der therapieresistenten Major Depressi
on bei Erwachsenen, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedli
che Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben,
empfohlen.

Um die rasch einsetzende antidepressive Wirksamkeit von Ketamin
mit einer lang anhaltenden Wirkdauer zu verbinden, werden der
zeit weitere vielversprechende NMDA-Rezeptor-Modulatoren wie
z.B. Apimostinel, R-Ketamin, Hydroxynorketamin (HNK), Lachgas,
bzw. Xenongas untersucht.

AulRerdem zahlen die sogenannten AMPA-kine sowie nicht glut
amaterge Strategien, wie die Modulation des Endocannabinoid-
systems zu den neuen pharmakotherapeutischen Strategien bei
affektiven Erkrankungen.

Weiters wird die Wirkstoffkombination aus Buprenorphin und
Samidorphan (NOpioid-Rezeptorantagonist) derzeit unter der
Bezeichnung ALKS5461 als Ergéanzung zur antidepressiven Basis-
therapie bei der TRD untersucht.

Das als Halluzinogen bekannte Psilocybin konnte ebenfalls eine im
Vergleich zu Placebo Uberlegene antidepressive Wirksamkeit-zei
gen. Diese wurde mit neurobiologischen Befunden korreliert und
kann eventuell Giber die dopaminerge Modulation im Belohnungs
system erklart werden.

Das als Nervengift bekannte Botulinumtoxin, welches eine innovati
ve lokale antidepressive Therapieoption darstellt, hemmt die
Signaltibertragung zwischen Neuronen und Muskelzellen, sodass
eine Muskellahmung resultiert. Wéahrend Botulinumtoxin bei neuro
logischen Erkrankungen, wie z.B. unerwiinschten Spasmen effektiv
ist, wird es nun auf seine potenzielle antidepressive Wirkung getes-
tet, wobei es in die Glabella im frontalen Gesichtsbereich appliziert
wird (Bartova und Winkler 2019).



Off-Label-Behandlung mit Ketamin.  Unter anderem an der
Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie in Wien wird
Ketamin derzeit bei Patienten, welche an einer unipolaren und
bipolaren Depression leiden und eine suizidale Symptomatik auf
weisen bzw. bei denen die bisher angewendeten konventionellen
Behandlungsoptionen zu einer unzureichenden klinischen Wirk

samkeit flihrten, off-label angewendet. Erste positive Erfahrungen

konnten fallweise auch bei Patienten mit einer postpsychotischen

Depression gesammelt werden.
Die Rechtslage verlangt, dass die Aufklarung und das Einverstéandnis
der Patienten im Rahmen einer schriftlichen Einverstandniserkla
rung, welche sowohl von den Patienten als auch von den behan

Tabelle 7

Klinisch effektive Antidepressiva bei der Behandlung der Depression
(Auswahl von in Osterreich zugelassenen Substanzen)

Escitalopram

CipraleX, div. Generika

Antidepressiva Dosis mg/Tag
Freiname Handelsname Start Bereich Standardtagesdosis
) Seropranf
Citalopram . . 20 20-40 20
div. Generika
] Fluctiné®
Fluoxetin . . 20 20-60 20
div. Generika
Fluvoxamin Floxyfrél 50 100-300 100
] Seroxaf
Paroxetin . . 20 20-50 20
div. Generika
Gladen?®
Sertralin Tresleef? 50 50-200 50
div. Generika

Milnacipran Ixef 50 100 100
Venlafaxin Efectiff,
_ , 50 75-375 100
div. Generika
Duloxetin Cymbaltd, div. Generika 60 60-120 60
Tianeptin Stablor? 37,5 37,5 37,5
) i Remerorf
Mirtazapin . . 30 15-45 30
div. Generika
Reboxetin Edrona% 8-10 8
Moclobemid Aurorix® 300 300-600 300
Johanniskraut z.B. Jarsifi mm 900
Trazodon Tritticd 75-600 200
Bupropion Wellbutrin® 150 150-300 150
Agomelatin Valdoxar? 25 25-50 25
Mianserin Tolvor? 30 30-90 60
Vortioxetin BrintelliX’ 10 5-20 10
Trizyklika z.B. Sarotef? (Amitriptylin), 50, 50-150, 100-150
Anafranil® (Clomipramin) 25 50-250

Quelle: Arzneispezialitatenregister (https://aspregister.basg.gv.at), Austria Codex (https://medonline.at/arzneimittelsuche-index) und Hersteller-Fachinformal

onen



delnden Arzten unterschrieben wird, festgehalten wird. Neben
sorgfaltiger psychiatrischer Untersuchung, internistischem Status,
Routine-Labor, Harnlabor und EKG empfiehlt sich in der Vorberei
tung die Vorlage von Depressionsskalen (Hamilton Depression
Rating ScalefIAMD], Montgomery Asberg Depression Rating Scale
[MADRS] Beck Depression InventanBDlI).

Im Einklang mit der internationalen Datenlage wird derzeit Ketamin
in einer subanasthetischen Dosierung (0,5mg/kg Kérpergewicht fur
die intravendse Verabreichung und 1mg/kg flr die orale Anwen
dung) verabreicht. Die Behandlung sollte in einem stationar- oder
zumindest tagesklinisch-psychiatrischen Setting stattfinden; eine
ambulante Therapie ist aufgrund potenzieller Vigilanzminderung
nach Ketamingabe aktuell nicht empfehlenswert. Bei der Verabrei
chung ist auf ein angenehmes und ruhiges, wenn mdglich ungestér
tes Setting und ausreichende Vorbereitung durch die behandelnden
Arzte zu achten, sodass ein eventuell negatives Erleben der Patienten
minimiert wird. Vor sowie auch wahrend der Behandlung sollten
Vitalparameter (RR, sO2, HF) dokumentiert werden, sodass bei einem
klinisch relevanten Blutdruckanstieg die Behandlung mit Ketamin
entweder auf einen spateren Zeitpunkt verschoben bzw. rechtzeitig
unterbrochen werden kann. Signifikante Sauerstoffsattigungsabfalle
sind nicht zu erwarten, da Ketamin kaum atemdepressiv wirkt.

Bei klinischem Ansprechen, d.h. bei zumindest 50-prozentiger
Reduktion des Basiswerts einer Depressionsskala, gemessen z.B.
am Abend oder darauffolgenden Tag nach Ketamingabe, kann eine
Wiederholung zwei- bis dreiwdchentlich bis zur vollstandigen
Remission erwogen werden.

Insgesamt sollte bei Nichtansprechen eine vorsichtige Dosiserhdhung
erwogen werden, jedenfalls sollten bei Nichtansprechen nicht mehr
als drei bis maximal finf Therapieversuche durchgefiihrt werden.
Als Nebenwirkungen wahrend der Ketamingabe sind Schwindel,
Akkommodationsstérungen, Unruhe, Ubelkeit, Kopfschmerz,
phobische Reaktionen sowie Konzentrationsstérungen als auch
lllusionen, Pseudohalluzinationen, oneiroidartige Zustande sowie-an
dere Symptome (z.B. Depersonalisation) bekannt. Diese Nebenrwir
kungen sind meist vollig reversibel.

Als mdgliche Langzeitnebenwirkungen wurden bei wiederholten
Verabreichungen bei Suchtpatienten Zystitiden beschrieben. Daher
werden regelmafige Harnkontrollen bei wiederholter Ketamingabe
empfohlen. AuRerdem wurde Ketaminabhangigkeit in Fallberichten
dokumentiert, weshalb eine sorgféltige Indikationsstellung (z.B.
Exploration einer Suchtanamnese) unentbehrlich ist und von einer
ungerechtfertigten prolongierten Verschreibung unbedingt Abstand
genommen werden soll.

Absolute Kontraindikationen fiir eine Ketamintherapie sind derzeit
instabile und unbehandelte Hypertonie, instabile koronare Herz-
erkrankungen sowie vaskulare Erkrankungen wie Aneurysmen und
Gefalmalformationen, erhéhter Hirndruck, Schwangerschaft/Stil
len sowie schwere Leber- bzw. Nierenfunktionsstérungen. Eine
gleichzeitige Verordnung von Sympathomimetika und CYP3A4-n
hibitoren sollte aufgrund des Interaktionspotenzials griindlich
erwogen werden.

Fir die off-label intravendse Applikation im Krankenhaussetting
kénnte die an der Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychothera
pie verwendete Einverstandniserklarung (nach evtl. lokaler Adaptie
rung) als Vorschlag genutzt werden.

3.4.2. Riickfallschutz, Phasenprophylaxe, Langzeittherapie
Ruckfallschutz. Bei unipolaren Depressionen soll nach dem Ab
klingen der depressiven Symptomatik die antidepressive Psyeho
pharmakotherapie im Sinne eines Riickfallschutzes fir mindestens

sechs Monate fortgefiihrt werden. Die Dosis soll in der Regel jener
der Akutbehandlung entsprechen. Bei Patienten mit langen depres
siven Episoden in ihrer Vorgeschichte sollte die Erhaltungstherapie
mindestens neun Monate betragen.

Bei dem Rickfallschutz nach bipolaren Depressionen ist die alleini
ge Gabe von Antidepressiva nicht geeignet. Hier sollten in jedem
Fall als Basisbehandlung Stimmungsstabilisierer (,Mood Stabilizer")
wie Lithium, Lamotrigin bzw. Valproinséure oder Carbamazepin
zum Einsatz kommen. Auch einige moderne atypische Antipsycho
tika wie Quetiapin, Lurasidon bzw. die Kombination von Olanzapin
und Fluoxetin sind fur eine Rickfallpréavention bei bipolar depressi
ven Patienten zur Anwendung gekommen.

Bei jeder Psychopharmakotherapie und besonders bei einer Aug
mentations- bzw. Kombinationstherapie sollten eventuelle Interaktio
nen im Cytochrom-P450-System sowie andere unerwiinschte Arznei
mittelwirkungen (Gewichtszunahme, sexuelle Dysfunktion, Hypora
triamie, Leberfunktionsstérungen, Agranulozytose) beachtet werden.

Phasenprophylaxe. Eine prophylaktische Langzeittherapie tber
Jahre (oder lebensbegleitend) zur Verhinderung neuer depressiver
Episoden kann bei Patienten mit komplexen Verlaufen angezeigt
sein. Von anticholinerg wirkenden Substanzen wie z.B. Trizyklika
(TZA) ist abzuraten, da gerade in der Langzeitbehandlung die indivi
duelle Vertraglichkeit, einfache Dosierung und die Arzneimittelsicher
heit (Toxizitéat, Interaktionen u.a.) eine wesentliche Rolle spielen. In
dieser Hinsicht entsprechen die &lteren Substanzen nicht mehr den
modernen Anforderungen.

3.4.3. Wirkprofil. Grundsétzlich sind Antidepressiva, unabhéngig
von ihrem klinischen Wirkprofil, fiir alle Formen der ,Major
Depression“ zugelassen. In der klinischen Praxis hat sich die Wabhl
eines Antidepressivums gemaf der syndromalen Anforderungen
der Therapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Nebenwir
kungsprofils bewahrt. So sollte z.B. eine atypische Depression mit
relevanter Hyperphagie und Hypersomnie nicht primar mit einer
antihistaminergen (d.h. zusatzlich schlafinduzierenden, appetit-
steigernden und damit meist gewichtssteigernden) Substanz
behandelt werden.

Im Zusammenhang mit dem multimodalen Antidepressivum
Vortioxetin, welches 2013 auf den Markt kam, allerdings derzeit
in Osterreich nicht allgemein riickerstattet wird, legen einige Stu
dien nahe, dass die Substanz bezuglich kognitiver Stérungen bei
depressiven Patienten positive Wirkungen aufweisen kann. Das
Wirkspektrum von Vortioxetin umfasst neben der klassischen
Serotonin-Transporterinhibition auch die Beeinflussung verschie
dener serotonergen Rezeptoren (Agonismus an 5-HT1A, partieller
Agonismus an 5-HT1B, Antagonismus an 5-HT1D, 5-HT3, 5-HT7)
und neben seiner guten antidepressiven Wirksamkeit wurde in
klinischen Studien auch das niedrige Risiko einer sexuellen
Dysfunktion hervorgehoben.

Begleitende Symptome wie z.B. schwere Agitation oder psycho-
motorische Hemmung kénnen bei stationéarer Behandlung die
kurzfristige zuséatzliche Gabe eines Benzodiazepins (z.B. Lorazepam,
auch i.v.) notwendig erscheinen lassen.

Psychotische Symptome fiihren in der Regel zur Indikation der-zu
satzlichen Gabe von atypischen Antipsychotika, vor allem aus dem
Gedanken heraus, dass ein depressiver Wahn die Suizidalitat erhoht.
Ausgepragte Schlafstdrungen kdnnen zur zusétzlichen Verordnung
eines Hypnotikums (z.B. Zolpidem) fihren.

Zur Behandlung von komorbiden Schmerzen sind die klinisch rele
vanten positiven Effekte von SNRIs hervorzuheben. Hierbei zeigte



z.B. Duloxetin bei der Behandlung einer diabetischen Polyneuropa
thie eine sehr gute Wirksamkeit. Bzgl. einer detailierten Informati

on verweisen wir auf das Konsensuspapier der OGPB ,Schmerz bei
psychiatrischen Erkrankungen®.

3.4.4. Nebenwirkungsprofil. Die wesentlichsten Neben-
wirkungsprofile der modernen Antidepressiva kdnnen der
Uberblickstabelle im Mittelaufschlag entnommen werden. Altere
Antidepressiva wie z.B. Trizyklika weisen wesentlich mehr und
schwerwiegendere Nebenwirkungen als moderne Antidepressiva
auf. Nachdem die Indikationsstellung fir den Einsatz eines be
stimmten Praparats nach wie vor u.a. nebenwirkungsprofilgeleitet
sein muss, ergibt sich die sehr geringe Bedeutung der ,alten”
Substanzen in der klinischen Praxis.

3.4.5. Rezeptorprofil. Die wesentlichen Rezeptorprofile kdnnen
ebenfalls der Ubersichtstabelle im Mittelaufschlag entnommen
werden und sind insofern von klinischer Relevanz, da sie auf ein
spezifisches Wirkprofil, aber auch auf mdgliche Nebenwirkungen
hinweisen.

Den folgenden Neurotransmittersystemen werden differenzierte

Wirkungen zugeordnet:

« Serotonin (5-HT): vor allem Regulation von Stimmung,
Appetit und Schlaf, Vorteile bei komorbiden Angst- und
Zwangssymptomen, Impulskontrolle

« Serotonin-2-Blockade (5-HT2): Sedierung

* Noradrenalin (NA): Regulation von Aktivitat, Antrieb,
Aufmerksamkeit

* Dopamin (DA): Regulation von Motivation, Antrieb, Kognition,
Vorteile bei sexueller Dysfunktion

« Histamin (H): Regulation von Appetit, Schlaf

* Melatonin (MT): Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus

Die Nebenwirkungen stehen in folgendem Zusammenhang:

« Serotonin (5-HT): gastrointestinale Beschwerden, innere Unruhe,
Agitation, sexuelle Stérungen

* Noradrenalin (NA): Unruhe, Tremor, Tachykardie, Hypertonie,
Hyperhidrosis, Mydriasis, Harnverhalt

* Dopamin (DA): eventuell prokonvulsives Potenzial

« Antagonismus an muskarinen Acetylcholin (mMACH)-Rezeptoren:
Delir, kognitive Stérungen, Prostatahypertrophie, Glaukom, Herz-
leistungsstérungen, Mundtrockenheit, Miktionsbeschwerden,
verschwommenes Sehen, Sedierung, Obstipation

« Antagonismus an Histamin (H)-Rezeptoren: Gewichtszunahme,
Sedierung

e [-Blockade: orthostatische Hypotension, Schwindel

3.4.6. Metabolismus der Substanz. Ein Grof3teil der Antidepres
siva wird sehr stark hepatisch metabolisiert, d.h., sie werden in
eine mdoglichst hydrophile Substanz Gibergefihrt, um Uber die
Niere ausgeschieden zu werden.

Diese Biotransformation von Arznei- und Fremdstoffen in der
Leber umfasst Reaktionen der Phase |, wie Oxidation, Hydrolyse,
Reduktion sowie Reaktionen der Phase I, die sich als Konjugati
onsreaktionen mit kdrpereigenen Liganden wie Glucuronsaure,
Schwefelsdure oder einer Aminosaure in der Regel an einen Meta

bolisierungsschritt der Phase | anschlieRen. Bei der Phase | kann es

auch zur Bildung aktiver Metabolite kommen, die wesentlich die
klinische Wirkung, aber auch die Nebenwirkung einer Substanz
mitbestimmen kdnnen.

Die Cytochrom-P-450-Isoenzyme (CYP-Enzyme) sind als mikro-
somale Oxygenasen fir die Oxidation von Pharmaka (Phase ) von
Bedeutung. Beim Metabolismus von Antidepressiva sind v.a. die
Isoenzyme CYP3A, 2D6, 2C19, 1A2 von Bedeutung: Fir das Auf
treten von klinisch relevanten Wechselwirkungen ist entscheidend,




ob ein Pharmakon nur als Substrat eines Cytochroms ab- bzw.
umgebaut wird oder ob es dieses auch hemmt (Inhibitoren) oder
induziert (Induktoren).

So bewirkt z.B. die gleichzeitige Verabreichung von Fluoxetin,-ei
nem sehr starken Inhibitor von CYP2D6, und des TZA Amitriptylin
eine massive Steigerung des Plasmaspiegels des Trizyklikums. Mit
einem verstarkten Auftreten von anticholinergen, sedierenden und
kardiotoxischen Nebenwirkungen muss gerechnet werden. Auch
Paroxetin hemmt sehr stark CYP2D6 und in Kombinationen mit
Betablockern ist auf Bradykardien zu achten.

Wenn auch viele Vertreter der modernen Antidepressiva nur Subs-
trate sind, so ist doch bei der gleichzeitigen Verabreichung von-n
duktoren wie Phenytoin, Carbamazepin oder Hypericin (Johannis
kraut) auf unzureichende Wirkkonzentrationen zu achten. In der
Kombination eines neueren Antidepressivums mit Inhibitoren wie
Clarithromycin, Ketokonazol, Verapamil, Cimetidin oder Omeprazol
ist dagegen auf eine Erhdéhung der Plasmaspiegel bis in den toxi
schen Bereich (Kumulierung) und ein verstarktes Auftreten von
klinisch sichtbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen das
Augenmerk zu legen. Auch Nahrungsmittel kdnnen das Enzym-
system blockieren. So ist etwa Grapefruitsaft ein starker CYP3A4-,
aber auch CYP1A2-Inhibitor und sollte genauso wie Rotwein
(CYP1A2-, 3A4-Inhibitor) nicht mit entsprechenden Arzneimitteln
kombiniert werden. Fir einige CYP-Enzyme existieren genetisch
bedingte Aktivitdtsunterschiede.

Tianeptin und Milnacipran werden nicht bzw. nur geringfiligig

Uber die CYP-Enzyme metabolisiert und haben daher ein geringeres
CYP-Wechselwirkungspotenzial mit anderen Pharmaka.

Da Milnacipran Uiber die Niere ausgeschieden wird, sollte bei
eingeschrankter Nierenfunktion eine Dosisreduktion vorgenom
men werden. Im Umkehrschluss erscheint Milnacipran als sinn-
volle Therapieoption bei Patienten mit eingeschrankter hepati
scher Funktion.

3.4.7. Dosierungsmaoglichkeiten. Welche Dosis man wie, wann
und wie oft verabreicht, hangt von der jeweiligen Indikations-
stellung, der Phase der Therapie (Therapiebeginn, Ausschleichen),
der durch entsprechende praklinische und klinische Priifungen
eruierten optimalen Verabreichungsform und der Halbwertszeit ab.
Bei Antidepressiva kann der Wirkungseintritt mit einer Latenzzeit
erwartet werden. Es empfiehlt sich daher, am Beginn der Therapie
eine Standarddosis zu verwenden. Das ist jene Dosis, die bei einer
groRen Zahl von Patienten eine Wirksamkeit gezeigt und dabei zu
moglichst wenigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gefuhrt
hat (optimale Wirkungs-Nebenwirkungs-Relation).

Bei einigen Substanzen wird eine Dosis-Wirkungsbeziehung disku
tiert wie z.B. bei TZA, Monoamin-Oxidase-Hemmern (MAO-I) sowie
Venlafaxin und teilweise auch SSRIs. Auch angesichts der nicht-irre
levanten Prozentsatze an ,poor” und ,ultrarapid metabolizern*

sind bei insuffizientem Therapieansprechen und bei unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen Medikamentenspiegelbestimmungen
(Therapeutic Drug Monitoring, TDM) wiinschenswert, wobei die
Konzentration von Psychopharmakotherapeutika im Blutplasma
bestimmt wird (Hiemke et al. 2011).

3.4.8. Therapeutic Drug Monitoring (=TDM).  Die Plasmaspiegel
von Psychopharmakotherapeutika variieren haufig stark. Wirksame
Metabolite miissen in die Analysen miteinbezogen werden. Plasma
spiegel lassen allerdings nicht immer einen Schluss auf die Konzen
tration einer Substanz im Zentralnervensystem zu, sind also nur ein
mittelbarer Hinweis auf deren Présenz am Wirkort.

3.4.9. Sedierung. Da die Sedierung hauptsachlich auf einer
Blockade der 5-HT2-,[1-adrenergen und Histamin-H1-Rezeptoren
beruht, ist diese bei den meisten der neuen Antidepressiva wie den
SSRIs nicht gegeben, vielmehr kann es sogar zu Schlafstérungen
(Insomnie) kommen. Ist eine sedierende/schlafférdernde Wirkung
gewlnscht, kommen Mirtazapin und Trazodon aus der Gruppe der
neueren Antidepressiva infrage.

Bei Mirtazapin ist eine initial sedierende Wirkung, die allerdings
nach einer etwa zweiwdchigen Gabe abnimmt (Adaptationseffekt),
bekannt. Der Sedierungseffekt dieser Substanz ist wegen der
sequenziellen dosisgebundenen Rezeptorbindung bei niedriger
Dosierung deutlicher als bei héherer. Auch bei Trazodon nimmt die
sedierende, aber nicht die schlafférdernde Wirkung nach der An
fangsphase (ca. 14 Tage) ab (Ceskova 2012) und kann durch die
empfohlene langsame initiale Dosissteigerung minimiert werden.
Im Unterschied zu Mirtazapin kommt es bei Trazodon zu keiner
Gewichtszunahme oder Appetitsteigerung (Watanabe et al. 2010).

Weiters konnte gezeigt werden, dass Trazodon tber die Inhibition
von Serotonin-2-Rezeptoren die durch SSRI-induzierte sexuelle Dys
funktionen vermindern kann. Unter Mirtazapin wurde ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung bzw. Verstarkung eines Restless-Legs-
Syndroms beobachtet. Insgesamt zahlt jedoch Mirtazapin wegen
seiner antidepressiven Effektivitét und einer gleichzeitigen schlaf
fordernden Wirkung sowie auch der positiven Effekte im Rahmen
der Behandlung von Depressionen mit komorbiden Schmerzsyndro
men weltweit zu den am h&ufigsten verordneten Antidepressiva.
Die verwandte Substanz Mianserin weist ebenfalls eine schlaffor
dernde Wirkung sowie gunstige Effekte bei Hyperhidrosis auf,
jedoch besteht hier ein erhéhtes Risiko einer Agranulozytose.

Abbildung 6
Therapieschema bei Suizidalitat
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Das melatonerge Antidepressivum Agomelatin kann aufgrund
seiner Wirkungen an den MT1/MT2- und 5-HT2C-Rezeptoren zu
einer Wiederherstellung des Wach-Schlaf-Rhythmus fuhren. Fur
Agomelatin wurden mehrfach in Studien eine rasche Verbesserung
der Schlafqualitat, eine Zunahme der Tiefschlafphasen und keine
Beeinflussung des Leichtschlafes bei gleichzeitiger Verbesserung
der Tageswachsamkeit gezeigt.

3.4.10. Depressionen bei perimenopausalem Syndrom. Fr die
Behandlung einer Depression in diesem Lebensabschnitt gilt grund
satzlich keine besondere Richtlinie. Eine Behandlung der depressi
ven Erkrankung mit Hormonen ist nicht zielfiihrend und wissen
schaftlich nicht belegt.

3.4.11. Post-partum Depression. In den USA wurde rezent von

der FDA fir die Behandlung der Post-partum Depression Brexano
lon zugelassen. Brexanolon ist ein Neurosteroid, welches intravends
bei erwachsenen Frauen verabreicht werden kann und somit das
erste Psychopharmakotherapeutikum darstellt, welches in dieser
speziellen Indikation in den USA verfugbar ist.

4. Depression und Angst

Angsterkrankungen zéhlen gemeinsam mit Depressionen zu den
haufigsten Erkrankungen auf dem Gebiet der Psychiatrie und
stellen auch in anderen organmedizinischen Bereichen z.B. def in
neren Medizin einen bedeutsamen Faktor dar. Eine Komorbiditéat
von Depression und Angsterkrankung bedeutet meistens eine
schwerere Verlaufsform der Erkrankung mit einer langsameren
Genesung und einer erhéhten Suizidrate. Die Daten der europa
ischen Verbundstudie zur behandlungsresistenten Depression-ha
ben ergeben, dass Uber 60 Prozent der Patienten mit einer behand
lungsresistenten Depression auch eine Angsterkrankung aufweisen.
Da die Angsterkrankung im Verlauf meist vor der Depression

auftritt, ist eine friihzeitige Behandlung von Bedeutung, um einen
weiteren ungunstigen Verlauf moglichst hintanzuhalten. Fir die
Behandlung der komorbiden Angsterkrankungen bei Depressionen
stehen die Medikamente aus der Antidepessiva-Reihe vorwiegend
mit einem serotonergen Wirkmechanismus zur Verfigung.

Von den Phytopharmaka wurde die anxiolytische Wirkung von
Silexan, einem Lavendeldl-Praparat, bei Angsterkrankungen in Kini
schen Studien dargestellt. Da kein Interaktionspotenzial bekannt
ist, kann auch die Kombination von Silexan mit einem Antidepressi
vum durchgefiihrt werden.

5. Depression und Suizidalitat

Laut WHO stellt Suizid die zweithaufigste Todesursache bei jungen
Menschen zwischen 15 und 29 Jahren weltweit dar. Insbesondere
bei langjéahriger Erkrankung und unzureichendem Ansprechen auf
die antidepressive Therapie ist bei depressiven Patienten allgemein
ein hohes Mortalitatsrisiko durch Suizid gegeben. Suizidpravention
ist somit weiterhin eine der gro3ten Herausforderungen in der
Behandlung der Depression. Diese therapeutische Herausforderung
wurde auch in einem dsterreichischen Konsensus-Statement zur
Suizidalitat (2011) ausfuhrlich dargestellt.

Bei drohender Suizidalitdt kommt der Auswahl des Behandlungs
settings besondere Bedeutung zu. Bei hohem Suizirisiko ist eine
stationare Behandlung, gegebenenfalls auch nach Unterbringungs
gesetz erforderlich.

Neben dieser strukturellen MaBnahme ist die kurzfristige psycho
pharmakologische Intervention wesentlich. Zusétzlich zur anti-
depressiven Standardtherapie ist in Hinblick auf das besonders
hohe Suizidrisiko von agitierten Patienten mit Suizidgedanken
eine Sedierung durch Benzodiazepin-Tranquilizer oftmals von
akuter Bedeutung.

Neben diesen unmittelbaren Interventionen ist die Optimierung
der oralen antidepressiven Therapie zur akuten, jedoch vor allem
auch zur langerfristigen Suizidbehandlung essenziell. Angesichts
des etwa vierfach erhéhten Suizidrisikos bei therapieresistenter
Depression (TRD) sind die Richtlinien zur Behandlung der TRD
besonders hervorzuheben. Die friihzeitige Augmentierung mit
Lithium ist zu erwégen. Insbesondere hat sich die Elektrokonvul-
sionstherapie als effektive Behandlung bei TRD und auch bei
Suizidalitat erwiesen.

Eine neue und besonders vielversprechende Behandlungsmethode
bei akut suizidalen Patienten ist die Therapie mit Ketamin. Ketamin
konnte in Studien eine kurzfristig wirksame Reduktion der Suizidali
tat bewirken. Ketamin bei Suizidalitat wird derzeit auch in weniger
invasiven Anwendungsformen intensiv beforscht. (Siehe Off-Label-
Behandlung mit Ketamin, Kapitel 3.4.1).

Einen Uberblick iiber das therapeutische Vorgehen bei Suizidalitét
bietet Abbildung 6 (Seite 15).

6. Depression und Burn-out

In den letzten Jahren wird fur die Konzeptualisierung zahlreicher
depressiver Verstimmungen in der arztlichen Praxis sehr haufig das
Alternativkonzept des Burn-outs verwendet. Diese Bezeichnung
(laut ICD-10 jedoch keine medizinische Erkrankung) wird von
Patienten infolge eines geringer ausgepragten Stigmas in der
offentlichen Wahrnehmung bereitwilliger angenommen. Dies
konnte einerseits dazu fuhren, dass betroffene Personen leichter
ohne gréRere Hemmungen ihren Arzten (iber vorliegende seeli
sche und kérperliche Symptome berichten; die vorschnelle und
ungeprifte Ubernahme dieses Konzeptes kann andererseits aber
dazu beitragen, dass eine zugrunde liegende depressive Verstim



mung nicht thematisiert wird und zu unangebrachten Behane
lungsempfehlungen fihren kann. Burn-out nimmt derzeit nicht
den Status einer psychiatrischen Diagnose ein und wird in ICD-10
in der Z-Kategorie kodiert.

Burn-out beschreibt ein arbeitspsychologisches Konstrukt, das ar
beitsplatzbezogen stressbedingte Erlebens- und Verhaltensverande
rungen abbildet, die aus einem Missverhéltnis von beruflichen An
forderungen und eigenen Bewaltigungsmdoglichkeiten resultieren.
Das Burn-out wird in drei Clustern beschrieben, welche eine zen
trale Erschopfung/Mudigkeit, eine zunehmende emotionale Distan
zierung in den interpersonalen Beziehungen am Arbeitsplatz sowie
eine reduzierte personliche Leistungsfahigkeit erfassen. Bei Uber
setzung in die diagnostische Terminologie liegt am ehesten eine
langerfristige Anpassungsstorung vor, die letztendlich in eine Be
pression munden kann. Differenzialdiagnostisch ist auf der einen
Seite eine Abgrenzung zu depressiven Angst- und somatoformen
Stérungen vorzunehmen, auf der anderen Seite sind auch wichtige
somatisch-medizinische Erkrankungen auszuschlie3en. Eine Person
lichkeitsdiagnostik ist ebenso empfehlenswert. Hilfreich kann auch
sein, den Patienten, der Uiber ein ,Burn-out” klagt, tiber den

LBurn® zu befragen, also die Determinanten der subjektiv
beobachteten vorausgegangenen Ubererregung zu thematisieren.
Hier kdnnen eventuell nach ausfihrlicher Anamnese behandlungs-
bedurftige Syndrome erfasst werden (Insomnie, generalisierte
Angststérung, Hypomanie, etc.), die fiir die Therapieplanung der
eventuell diagnostizierten Depression bedeutsam sind.

7. Depressionsbehandlung bei alteren und
multimorbiden Patienten

Die Depression ist eine Erkrankung, die in einem hohen Prozentsatz

gemeinsam mit anderen somatischen Krankheiten auftritt. Folgen

de Haufigkeiten sind bei wichtigen internistischen Krankheiten zu

finden: koronare Herzkrankheit 18 bis 22 Prozent, Diabetes mellitus

Tabelle 10

Dosierungen ausgewahlter Antidepressiva

im Alter *

Medikament Wmf_ An.fa|.’lgs- Tages-

mechanismus | dosis in mg | dosisin mg

Citalopram 5-HT 10-20 20-30
Escitalopram 5-HT 5-10 10-20
Fluoxetin 5-HT 10 20
Fluvoxamin 5-HT 25-100 100-200
Paroxetin 5-HT 10-20 20-30
Sertralin 5-HT 25-50 50-100
Buproprion NA/DA 75 75-300
Mianserin Alpha2 30 30-90
Milnacipran NA/5-HT 25 100
Mirtazapin Alpha2/5-HT2 7,5-15 15-30
Moclobemid RIMA 300 300-400
Duloxetin NA/5-HT 20 20-60
Trazodon 5-HT2/5-HT 50 150-300
Venlafaxin NA/5-HT 25-75 75-200
5-HT=5-Hydroxytryptamin=Serotonin,

5-HT2=Serotonin-2-Rezeptor, NA=Noradrenalin, DA=Dopamin,
RIMA=Reversibler Monoaminooxidase-A-Inhibitor

1Die Dosierung der wichtigsten Antidepressiva sollte generell niedriger

beginnen, aber konsequent bis zur Remission weiter gesteigert werden.

Quelle: nach Baldwin 2002}

8,5 bis 27,3 Prozent, Krebserkrankungen vier bis 38 Prozent und
chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) 18 bis 42 Pro
zent. Ahnliche Zahlen liegen auch fiir neurologische Erkrankungen
(v.a. nach Schlaganfallen und bei Demenz), rheumatoide Arthritis
etc. vor. Depressionen kénnen ein Prodromalstadium einer
Demenzentwicklung sein, komorbid bei Demenzen auftreten und
Depressionen im Erwachsenenalter sind ein wichtiger Risikofaktor
fur die Entstehung einer Alzheimer'schen Erkrankung. Die Heraus
forderung besteht einerseits darin, die vielen depressiven Patienten,
die in den nicht psychiatrischen Fachern wegen ihrer somatischen
Erkrankung therapiert werden, zu identifizieren und sie einer
adaquaten Behandlung zuzufiihren, andererseits bei der Wahl des
Antidepressivums die somatischen Erkrankungen, die nicht psychia
trische Pharmakotherapie, allfallige Interaktionen und potenzielle
Nebenwirkungen mit zu beriicksichtigen. Ein besonderes CAVE gilt
hier den anticholinergen Nebenwirkungen &lterer trizyklischer
Antidepressiva. Die Behandlung des zusatzlich zur depressiven
Symptomatik vorliegenden Grundleidens kann eine wichtige
antidepressive MalRnahme darstellen (siehe Tabelle 9).

Ein anderer Faktor, der bei Multimorbiditat Beachtung finden muss,
ist die ,Nebenwirkung Depressivitat®, die bei Gabe zahlreicher
Pharmaka auftreten kann (siehe Tabelle 1, Seite 5). Bei multimorbi
den, alteren Patienten ist aufgrund der veranderten Physiologie
vermehrt auf pharmakodynamische und pharmakokinetische
Wechselwirkungen zu achten. Viele Patienten zeigen gleichzeitig
mehrere psychiatrische Erkrankungen. Viele depressive Patienten
leiden etwa auch unter einer Abhangigkeitserkrankung und umge
kehrt viele Suchtpatienten unter einer affektiven Erkrankung.
Werden komorbid auftretende Erkrankungen nicht diagnostiziert
und behandelt, besteht die Gefahr der Chronifizierung sowie einer
ungunstigeren Prognose.

Tabelle 10 bietet einen Uberblick zu Dosierungen der wichtigsten
neuen Antidepressiva im Alter.

Vor Beginn einer antidepressiven Therapie beim alteren Patienten
missen alle anderen Medikationen abgefragt werden. Bei Verord
nung von Substanzen mit serotonerger Wirkung und gleichzeitiger
Einnahme von Johanniskraut, Tramadol oder einem anderen SSRI
kann es zu einer serotonergen Reaktion bis zum serotonergen Syn
drom kommen. Dabei treten sowohl autonome und neuromotori
sche als auch kognitive Stérungen und Verhaltensanderungen auf.
Neben der Therapie mit Antidepressiva sollten evidenzbasierte
psychotherapeutische und psychosozialen MaRnahmen in einem
individuellen Gesamtbehandlungsplan zum Einsatz kommen.



Tabelle 12

Geringes Risiko Mittleres Risiko

Risikoeinschatzung von Psychopharmaka in der Schwangerschaft

Hohes Risiko Unbekanntes Risiko

Kombinationstherapie, v.a.

SSRIs Benzodiazepine wenn Antiepileptika involviert Alle neuen Substanzen
Mirtazapin Lithium Valproinsaure
Venlafaxin Lamotrigin >300mg Carbamazepin
Trazodon Oxcarbamazepin
Bupropion
Trizyklika

Lamotrigin <300mg

Atypische Antipsychotika
(insb. Quetiapin und Risperidon

1pie Risikoeinschatzung umfasst Teratogenitat, Auswirkungen auf den Schwangerschaftsverlauf und die postpartale Anpassung.

Quelle: nach www.embryotox.de und Vigod et al. 2015

8. Depression in der Schwangerschaft

Die Einnahme von Antidepressiva in der Schwangerschaft kann
dann indiziert sein, wenn sich wahrend der Schwangerschaft eine
schwere Depression entwickelt oder wenn eine Erhaltungsthera
pie aufgrund von anamnestisch zu erwartenden Ruckféallen nach
dem Absetzen unbedingt notwendig ist (siehe Tabelle 11).

Eine generell sehr hilfreiche Internet-Seite zu diesem Thema ist
www.embryotox.de, die es inzwischen als App gibt.

8.1. Antidepressiva wahrend der Schwangerschaft

In den ersten 20 Tagen nach Konzeption ist keine pharmakologische
Beeinflussung des Embryos durch die Medikamenteneinnahme der
Mutter zu erwarten. Die meisten Antidepressiva sind im ersten
Trimenon als relativ sicher anzusehen (siehe Tabelle 12, Seite 20).
Werden Antidepressiva in der Schwangerschaft reduziert oder
abgesetzt, erhoht dies das Riickfallrisiko um bis zu 70 Prozent.
Aufgrund der Induktion des CYP2D6-Isoenzyms, einer grof3eren
Volumenverteilung, veranderter Proteinbindung und gastrointesti
naler Resorption sowie einer Erhéhung der glomeruléren Filtrations-
rate werden Plasmaspiegelbestimmungen in jedem Trimenon zur
Dosisanpassung empfohlen.

Zur Verhinderung peripartaler Anpassungsschwierigkeiten kdnnen
Antidepressiva bei stabilen Patientinnen zwei Wochen vor der Ge
burt reduziert werden (v.a. Atemschwierigkeiten, Zittern, Hypote
nus, Hypoglykamie und Krampfanfalle sind beschrieben, die Hau
figkeit dieser passageren Probleme beim Neugeborenen wird mit
20 bis 30 Prozent angegeben) — deshalb sollte die Geburt immer in
einem Spital mit angeschlossener Neonatologie geplant werden!
Neu auf dem Markt befindliche Pharmaka sollten nicht eingesetzt
werden. Wurde aus zwingendem Grund eine weniger gut unter
suchte Substanz verordnet oder versehentlich in eine Frihschwan
gerschaft hinein behandelt, ist ein Schwangerschaftsabbruch
oder eine plotzliche Umstellung nicht erforderlich, allerdings ist
dann eine Untersuchung mit hochauflésendem Ultraschall zur
Bestatigung einer unauffalligen fetalen Entwicklung indiziert. Als
Option bei sehr schweren psychiatrischen Zustandsbildern bietet
sich die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) an.

8.2. Antidepressiva wahrend der Stillperiode

Es besteht keine absolute Kontraindikation gegen die Einnahme
von Antidepressiva wahrend des Stillens. Alle Antidepressiva treten
zwar in geringen Konzentrationen in die Muttermilch tber, wobei
aber die pharmakologische Belastung wesentlich geringer ist als in
trauterin. Bei friih geborenen oder beeintrachtigten Babys sollte die

Entscheidung gemeinsam mit dem Kinderarzt getroffen werden.
Im Einzelfall wird eine Nutzen-Risiko-Abwagung zur Entscheidung
fuhren, ob das Antidepressivum wahrend des Stillens weiter
verabreicht werden soll oder das Abstillen fir Mutter und Kind die
bessere Losung darstellt.

9. Depressionen bei Kindern und Jugendlichen
Untersuchungen zur antidepressiven Therapie bei Kindern und
Jugendlichen liegen nun deutlich zahlreicher vor. Einige SSRIs-wei
sen auch bei dieser Gruppe eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
auf, wenngleich darauf hingewiesen werden muss, dass das Risiko
fur suizidales Verhalten in der Altersgruppe der unter 25-jahrigen
unter Einnahme von SSRIs erhoht ist.

Ein psychopharmakologischer Nihilismus im Sinne einer Nicht-Be
handlung einer depressiven Erkrankung kann jedoch nicht emp
fohlen werden, da auch Befunde auf Landerebene vorliegen, die
einen Zusammenhang zwischen einer abnehmenden Verschrei
bung von SSRIs und einer Zunahme der Suizidrate beschreiben.
Das Ausweichen auf altere, trizyklische Antidepressiva ist eben
falls nicht zu empfehlen, da diese in der Behandlung der Depressi
on im Kindesalter keinen Stellenwert besitzen. In der Behandlung
der Depression haben psychotherapeutische MaBhahmen (wie die
kognitive Verhaltenstherapie oder die interpersonellen Psycho-
therapie) eine zentrale Rolle.

Laut Behandlungsempfehlungen sollte eine antidepressive Medika
tion einem Kind oder Jugendlichen mit mittelgradiger bis schwerer

Tabelle 13

Zulassung und Indikation von ausgewahlten

antidepressiv wirksamen Substanzen fur

Kinder und Jugendliche in Osterreich

Substanz (Azltl:elfisnsﬁzgrzlr::) Indikation

Clomipramin 5 Zwangsstorungen

Fluoketn : mielgradigelshwere
leichte/mittelschwere

Johanniskraut 12 Ei(ezmzslzogc;)s(,:i:r\ﬁ:gen
zugelassen

Sertralin 6 Zwangsstérungen

Fluvoxamin 8 Zwangsstérungen

Quelle: nach Arzneispezialitatenregister (https://aspregister.basg.gvjat)




Depression nur in Kombination mit einer gleichzeitigen Psycho-
therapie angeboten werden. Bei Pharmakotherapie sollten das Auf
treten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen gut beobachtet und
die empfohlenen Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden.

Tabelle 13 bietet eine Ubersicht tiber in Osterreich fir Kinder
verschiedener Altersgruppen zugelassene Antidepressiva.

Einen schnellen Einblick in alle relevanten Informationen zu den
jeweiligen Substanzen gibt eine App, die man gratis Uber den iOS
App Store oder Google Play Store bekommt: NbN c&a (Neuro-
science based Nomenclature child and adolescent), welche 2013
vom European College of Neuropsychopharmacology (ECNP)-ent
wickelt wurde (Caraci et al. 2017). Diese Informationen erleichtern
den Einsatz der Substanzen im Einklang mit der Wirkweise auf
Transmitterebene, und nicht nach der Nomenklatur und gibt
Information Uber Zulassungsstand der Substanzen.

Die erste Wabhl ist Fluoxetin mit den besten Wirksamkeitsdaten.

Tabelle 15
Antidepressiva und Diabetes-Typ-lI-Risiko
Antidepressiva Odds Ratio
Amitriptylin 1,31
Duloxetin 1,15
Escitalopram 1,15
Mirtazapin 1,33
Paroxetin 1,15
Sertralin 1,23-1,47
Trazodon 1,20
Venlafaxin 1,15

Zur Interpretation der Daten: Die Odds Ratio ist bei kleinen Werten fast
deckungsgleich mit dem relativen Risiko.

Quelle: Sia s et Papazisis 2018; Nguyen et al. 2018

Fluoxetin ist auch der einzige SSRI, der in der Indikation Depression dem Patienten und deren Eltern zu vereinbaren, v.a. in der ersten

bei Kindern ab dem achten Lebensjahr zugelassen ist. Bei Unwirk
samkeit zeigt eine Studie, dass zuerst ein Wechsel auf ein anderes
SSRI erwogen werden kann. In Bezug auf die Sicherheit der SSRIs
bei Kindern und Jugendlichen muss neben der bereits erwahnten
Verhaltensaktivierung, die sich auch in suizidalen Verhaltensweisen
manifestieren kann, eine mdgliche Wachstumsverzégerung, Ab
setzprobleme und sexuelle Funktionsstérungen in Betracht gezo
gen werden. Bei Adoleszenten ist eine bipolare Stérung als Grund
fur eine depressive Erstmanifestation haufiger anzunehmen als bei
alteren Erwachsenen: Dieser Aspekt ist bei der Diagnosestellung
und bei der Therapie zu beriicksichtigen.

Das Informationsgesprach mit den Eltern der Kinder iber den
Nutzen und die Risiken ist sehr ausfuhrlich zu gestalten, zu doku
mentieren und eine unterschriebene Einverstandniserklarung der
Eltern einzuholen. Dies gilt umso mehr dann, wenn eine Off-Label-
Verschreibung vorgenommen wird, was (abgesehen von Fluoxetin)
in der Altersgrupe der Minderjahrigen haufig vorkommen kann.

Die Verordnung von Antidepressiva bei Kindern und Jugendlichen
sollte den behandelnden Arzt veranlassen, bei Beginn einer medi
kamentdsen Therapie regelmaRige und engmaschige Termine mit

und zweiten Woche nach Verschreibungsbeginn. Auch bei Jugend
lichen sollten Themen wie Alkohol und Drogenkonsum, mégliche
Gewichtszunahme und sexuelle Funktionsstérungen, Sedierung
und Fahrtauglichkeit bei Fiihrerscheinwunsch besprochen werden.
Die Off-Label-Verordnung von Antidepressiva bei Kindern und
Jugendlichen birgt folgende Probleme: Wegen mangelnder Studien
ist das Risiko einer unwirksamen Pharmakotherapie und das Risiko
fur moglicherweise noch unbekannte unerwiinschte Nebenwirkun
gen groRer. Das therapeutische Drug Monitoring ist bei Kindern
und Jugendlichen ausdriicklich empfohlen. Die medizinische Abkla
rung vor der Verschreibung sollte eine Routineblutuntersuchung
(inklusive Schilddrisenparameter und Prolaktin), ein EKG und eine
eingehende klinische Untersuchung beinhalten.

10. Antidepressiva bei somatischen
Erkrankungen

Bei Depression mit somatischen Komorbiditéaten kann von einer
komplexen sich gegenseitig bedingenden Gesamtmorbiditat mit
erhdhten Mortalitatsrisiken gesprochen werden (Kapfhammer et al.
2017). In Tabelle 14 sind somatische Erkrankungen mit der entspre
chenden Pravalenz komorbider depressiver Erkrankungen aufgelistet.

10.1. Wirksamkeit von Antidepressiva bei somatischen
Erkrankungen
Die Evidenz zur Sicherheit und Wirksamkeit von Antidepressiva bei
depressiven Patienten mit unterschiedlichen somatischen Erkran
kungen beruht auf vielen kontrollierten Studien.
Die Mehrzahl dieser empirischen Untersuchungen belegt, dass An
tidepressiva unter dieser speziellen Indikationsstellung relativ sicher
und wirksam eingesetzt werden kdnnen, dass sie nicht nur die
depressive und/oder Angstsymptomatik gut bessern, sondern sich
auch vorteilhaft auf den somatischen Krankheitsprozess auswirken
konnen. Ausfihrliche Informationen hierzu befinden sich im Kon
sensus ,Antidepressive Therapie bei somatischen Erkrankungen*
(Kasper et al. 2010).

10.2. Antidepressiva-induziertes metabolisches Syndrom
Depression stellt einen unabhangigen Faktor zur Entwicklung eines
metabolischen Syndroms dar. Das metabolische Syndrom ist ein
Cluster aus fiinf verschiedenen Risikofaktoren fur kardiovaskuléare
Erkrankungen und Typ-II-Diabetes. Diese sind: erhéhter Blutdruck,
erhdhtes Taille-Huft-Verhaltnis, Hyperglyzeridamie, Low-Density-
Hypercholesterinamie und erhdhte Glukose-Nuchternwerte. In ihrer
Metaanalyse mit 18 eingeschlossenen Studien und 5.531 Patienten



kamen Forscher zur Schlussfolgerung, dass Depression ein Risiko
faktor fur die Entwicklung eines metabolischen Syndroms darstellt,
der sich unabhangig von Alter, Geschlecht, Rauchgewohnheit oder
anderen Komorbiditaten oder der Einnahme von Antidepressiva
gestaltet (Vancamfort et al. 2014).

10.2.1 Diabetes mellitus Typ Il. Depression ist assoziiert mit

einem erhohten Risiko einen Diabetes mellitus Typ Il (Joseph und
Golden 2017), eine Adipositas oder ein metabolisches Syndrom
(Pan et al. 2012) zu entwickeln. Neben diesen krankheitsimmanen
ten Risikofaktoren bestehen durch die Gabe von Antidepressiva
zusétzliche Risiken, einen Diabetes zu entwickeln. Tabelle 15 bietet
einen Uberblick iiber das Diabetes-Risiko unter einigen gebréuchli
chen Antidepressiva. Die kausale Assoziation zwischen Einnahme
von Antidepressiva und der Entstehung von Typ-II-Diabetes ist aller
dings Gegenstand langjahriger kontroversieller Diskussionen.

10.2.2 Adipositas. Wie eine Metaanalyse erheben konnte, besteht
zwischen Depression und Adipositas eine enge Assoziation, die
unabhangig ist von psychologischen und Lifestyle-Faktoren, bielo
gischen Variablen und der Einnahme von Antidepressiva (Paans et
al. 2017). Auch hier besteht eine bidirektionale Abhangigkeit. Anti
depressiva, konnen aber ebenfalls eine Adipositas induzieren. Dies
betrifft auch Antidepressiva neuerer Generationen. Zu diesem
Schluss kommen mehrere Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen.

10.3. Antidepressiva bei Bluthochdruck

Erhohter Puls und/oder erhéhter Blutdruck, sowie trockener Mund
als Nebenwirkungen adrenerg wirksamer Antidepressiva wurden
vielfach beschrieben.

Das duale Antidepressivum Venlafaxin bewirkt klinisch relevante
diastolische Blutdrucksteigerungen von bis zu 15mmHg, wobei
das Risiko bei einer Dosierung von unter 200mg/Tag niedriger ist
(Whiskey und Taylor 2013). Ein anderes duales Antidepressivum,
Duloxetin kann sowohl diastolische wie auch systolische Blutdruck-
erhéhungen bewirken, wobei die klinische Signifikanz nicht
besonders grof3 sein diirfte. Dies betrifft auch Milnacipran und den
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Reboxetin.

Viele Patienten mit Bluthochdruck werden mit Antihypertensiva
behandelt. In diesem Kontext ist es auch wichtig, die potenziell
additive blutdrucksenkende Wirksamkeit von verschiedenen
Antidepressiva ins klinische Kalkil zu ziehen.

Aufgrund ihrer O-adrenergischen Rezeptoraktivitat konnen Tri-
zyklika eine Hypotension mit Benommenheit und Symptomen der
Kreislaufdysregulation bewirken. Aber auch SSRIs kdnnen mit nied
rigen Blutdruckwerten besonders bei alteren Patienten einhergehen.
Paroxetin ist der SSRI mit den meisten berichteten Fallen von ortho
statischer Hypotension. Auch Fluoxetin wurde in diesem Kontext
genannt. Der erhdhte anticholinerge Effekt, besonders bei Alteren,
scheint bei beiden Medikamenten eine Rolle zu spielen. Bupropion
als dualer Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahme-Hemmer
dirfte eine Ausnahme bilden.

10.4. Antidepressiva bei kardiovaskularen Erkrankungen

Die kausalen Daten zu Antidepressiva und Risikofaktoren eines
MACE (major adverse cardiac event) waren bisher inkonsistent. In
einer allerdings retrospektiven Untersuchung fand sich eine positive
Korrelation zwischen der Einnahme von Antidepressiva und erhéh
ter Mortalitat nach Herzinfarkt mit einer Odds Ratio von 1,75
(Cocchio et al. 2019).

Daher wurde eine prospektive Studie mit 2.385 konsekutiv einge
schlossenen Patienten, die zum Kardio-Stress-Test zugewiesen

wurden, initiiert. Ein Follow-up erfolgte nach 8,8 Jahren.

41 Prozent (n = 916) hatten anamnestisch eine zerebrovaskulare
Erkrankung und 38,7 Prozent (n = 921) litten zu Beginn der Studie
an einer Depression. Als Resultat fanden die Autoren, dass eine
Therapie mit Antidepressiva assoziiert ist mit einer 30-prozentigen
Risikoreduktion eines MACE. Eine 46-prozentige Risikoreduktion
unter Antidepressiva war bei Patienten mit vorbestehender cerebro
vaskularer Erkrankung zu sehen (Lavoie et al. 2018).

Die Reduktion des Myokardinfarkt Risikos unter Antidepressiva
konnte auch in einer Registerstudie gezeigt werden. Serotonin-Wie
deraufnahme-Hemmer reduzieren die Thrombozyten-Aktivierung
und die Aggregation und kdnnen daher das Myokardinfarktrisiko
senken. SSRIs hatten das niedrigste Risiko (Noordam et al. 2016).
Im Alter nehmen die QTc-Verlangerungen zu und breite Evidenz
attestiert Antidepressiva ein Risiko zur additiven Verlangerung des
QT-Intervalls. Trizyklika und Citalopram haben diesbeztglich das
groRte Risiko. Monitoring-Empfehlungen der American Heart
Association sehen vor, bei Implementierung eines Antidepressivums
mit QT-Risiko, bei Auftreten einer Bradyarrythmie, einer schweren
Hypokaliamie oder Hypomagnesamie oder Uberdosierung ein
EKG durchzufihren und die QT-Zeit zu Uberprifen (Rochester et al.
2018). Hamodialyse-Patienten haben aufgrund der haufigen Pely
pharmazie und der oft wiederkehrenden Elektrolyt-Schwankungen,
ein besonders hohes Risiko, eine QT-Verlangerung mit eventuell
akutem Herztod zu erleiden (Assimon et al 2019).

Bei Trizyklika, Trazodon und MAO-Hemmern ist eine orthostatische
Hypotension am ausgepragtesten. Blutdruckwerte kénnen bei SNRIs
und MAO-Hemmern erhéht sein.

SSRIs aber auch SNRIs sind relativ sicher im Einsatz bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz. Bei Patienten mit ventrikuléarer
Arrhythmie scheint Bupropion wegen der geringen Auswirkung auf
eine QT-Verlangerung das sicherste Antidepressivum zu sein. Fizy
klika und MAO-Hemmer sollten bei Patienten mit kardiovaskularer
Erkrankung vermieden werden (Teply et al. 2016).

11. ,Therapieresistente Depression” (TRD)

Das folgende Kapitel stellt einen kurzen Uberblick zu diesem
Thema dar. An dieser Stelle mdchten wir auf das gleichnamige
Konsensus-Statement der OGPB aus dem Jahr 2017 hinweisen.

11.1. Definitionen

Wahrend man friher alle Patienten, die nicht ausreichend auf ein

Medikament angesprochen haben, als therapieresistent bezeichnet

hat, sollte man nach der heutigen Kenntnis zwischen vier Begriffen

unterscheiden:

« unzureichendes Ansprechen: ungeniigendes Ansprechen auf
einen Therapiezyklus (=Medikament in ausreichender Lange
und Dosierung)

« therapieresistent: ungenugendes Ansprechen auf mindestens
zwei Therapieoptionen unabhangig vom Wirkmechanismus

« therapierefraktar: ungeniigendes Ansprechen auf mehrere
Therapiezyklen inklusive Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

« chronische Depression: eine Depression, die bereits Uber zwei
Jahre andauert

Die vier genannten Begriffe werden sowohl in der klinischen
Praxis als auch zum Teil in der verfligbaren Literatur oft als
Gesamtgruppe ,Behandlungsresistente Depression“ (Treatment
Resistant Depression) zusammengefasst und von der GSRD
(Group for the Study of Resistant Depression) (Bartova et al.
2019) ausfihrlich untersucht.



Abbildung 7
Sequenzielles Therapieschema

A . . . .
A Monotherapie Augmentation Dritte Phase Wiederholung und
Dosiseskalation Switch experimentelle
Therapien

Remission

Ansprechen

schlechtes
Ansprechen

Verbesserung der Depression

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
Behandlungszeit

lin

Behandlungszeit

A) Vier hau ge Phasen des Therapieansprechens in der Behandlung von Depression: Die verschiedenen Verlaufsforfhen

betonen die Wichtigkeit einer sequenziellen Anwendung unterschiedlich wirkstarker Therapiemethoden.

B) Au istung der Therapiemethoden nach neurowissenschaftlicher Klassi kation (,Neuroscience-based Nomenclature}:

5-HT1A und ahnliche Serotonin-Rezeptoren; DBS: deep brain stimulation; DAT: Dopamin-Transporter; D2: Dopamin-
Rezeptor D2; EKT: Elektrokonvulsionstherapie; MAO: Monoaminoxidase; NET: Noradrenalin-Transporter; SERT:

Serotonin-Transporter; TBS: Theta-burst Stimulation; r-TMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation; DA: Dopamif;

NE: Norepinephrin

Quelle: nach Kraus et al. 201




Checkliste bei unzureichendem Ansprechen auf Medikation:
* Dosierung?

* Plasmaspiegel?

* Medikamenteninteraktion?

« Diagnose(n)?

« zusétzliche psychiatrische Diagnosen?
 Personlichkeitsstérung?

« Abhangigkeitserkrankung?

« Somatische Erkrankung?

« Psychosoziale Belastung?

« Compliance?

« Krankheitsgewinn?

Der Schweregrad einer TRD kann u.a. auch mithilfe von Staging
Methoden, (z.B. der Maudsley Staging Method) erfasst werden.

11.2. Empfohlene MalRnahmen bei Therapieresistenz

11.2.1 Ausschluss einer Pseudoresistenz. Bei insuffizientem
Ansprechen auf eine Monotherapie mit einem Antidepressivum
sollte zunachst eine sogenannte Pseudoresistenz ausgeschlossen
werden, welche zum Beispiel durch eine unzureichende Behand
lungsdauer oder eine unzureichende Dosierung des verordneten
Antidepressivums hervorgerufen wird (weitere mégliche Ursachen
sind in der oben stehenden Checkliste angefiihrt) (Dold und Kas
per 2017). Durch Therapeutic Drug Monitoring kbnnen mdogliche
Metabolisierungsstorungen aufgrund von Enzymdefekten (v.a. im
Cytochrom-P450-System der Leber) aufgedeckt werden, die zu
unzureichenden Plasmaspiegeln des verordneten Antidepressi
vums fihren kdnnen.

11.2.2. Add-on-Strategien mit Antipsychotika der zweiten
Generation und Lithium. Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann

bei unzureichendem Ansprechen auf eine Monotherapie mit einem
Antidepressivum sowohl eine Add-on-Therapie mit einem
Antipsychotikum der zweiten Generation als auch mit dem
Stimmungsstabilisierer Lithium als evidenzbasiert angesehen
werden (Bauer et al. 2017; Dold und Kasper 2017).

Auch wenn in Metaanalysen die Effektstarken fir die zusatzliche
Therapie mit Antipsychotika und Lithium vergleichbar waren,
muss kritisch darauf hingewiesen werden, dass insgesamt mehr
Add-on-Studien mit Antipsychotika durchgefihrt worden sind

Breite aufweist, sollten im Therapieverlauf regelmafiig Plasmaspie
gelkontrollen durchgefiihrt werden. Vorteile einer Medikation mit
Lithium bestehen unter anderem in seiner nachgewiesen antisuizi
dalen Wirkung, die unabhéngig von den antidepressiven Effekten
auftritt (Bauer et al. 2017). Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils
muss das Risiko fiir eine Hypothyreose sowie fur eine Nierenschadi
gung bei langfristiger Einnahme von Lithium beachtet werden
(McKnight et al. 2012).

11.2.3. Kombinationstherapie mit mehreren Antidepressiva.
Neben den Add-on-Strategien mit Antipsychotika der zweiten
Generation und Lithium wird in der klinischen Praxis h&ufig eine
Kombinationstherapie mit zwei verschiedenen Antidepressiva
durchgefuhrt. Diese MaBnahme kann nur dann als evidenzbasiert
angesehen werden, wenn zwei Antidepressiva miteinander kombi
niert werden, die durch einen unterschiedlichen Wirkmechanismus
charakterisiert werden. So erscheint etwa die Kombination von
Monoamin-Wiederaufnahme-Hemmern (z.B. SSRIs, SNRIs) mit
prasynaptischen Autorezeptor-Inhibitoren wie z.B. dem NaSSA
Mirtazapin bzw. dem SARI Trazodon sinnvoll, da sich synergistische
antidepressive Effekte erwarten lassen (Bauer et al. 2017).

11.2.4. Dosiseskalation und Wechsel des Antidepressivums.

Zu weiteren in der klinischen Routine haufig angewendeten
Strategien bei Therapieresistenz zahlen eine antidepressive Hoch
dosistherapie und ein Wechsel eines Antidepressivums auf ein
anderes (im Rahmen einer antidepressiven Monotherapie). Beide
Therapieoptionen kdnnen jedoch nicht generell als evidenzbasiert
erachtet werden (Dold und Kasper 2017). Die Wirksamkeit einer
Dosiseskalation scheint von der jeweiligen Substanzklasse abhan
gig zu sein: Wahrend sich in einer Metaanalyse fiir Monoamin-
Wiederaufnahme-Hemmer keine Effektivitat einer Dosissteigerung
fand (Dold et al. 2017), existieren positive Studienergebnisse fiir
TZA und MAO-I (Adli et al. 2005).

11.2.5. Weitere Therapieoptionen bei Behandlungsresistenz.
Neben den pharmakologischen Behandlungsstrategien kdnnen
bei Therapieresistenz auch andere nicht-pharmakologische
Methoden wie z.B. Elektrokonvulsionstherapie (EKT), Transkraniel
le Magnetstimulation (TMS) oder Vagusnervstimulation eingesetzt
werden (Bauer et al. 2017). Bei akuter Suizidalitat wird zuneh

und in diesen vorwiegend neuere Antidepressiva (v.a. SSRIs/SNRIs)mend auch eine Pharmakotherapie mit Ketamin angewendet,

augmentiert worden sind (Nelson und Papakostas 2009). Lithium
hingegen wurde mehrheitlich in Kombination mit TZA untersucht
(Crossley und Bauer 2007). Des Weiteren sollte beachtet werden,
dass einige Antipsychotika der zweiten Generation auch offiziell
in dieser Indikation als Add-on-Medikation zu Antidepressiva zu
gelassen sind (Quetiapin XR in Europa und den USA, Aripiprazol
in den USA, Olanzapin zusammen mit Fluoxetin in den USA).
Wenn Antipsychotika bei therapieresistenter Depression verschrie
ben werden, sind in der Regel geringere Dosierungen notwendig
(z.B. Aripiprazol 2,5-10mg tgl., Quetiapin XR 50-300mg tgl.,
Olanzapin 5-10mg tgl.) als in der Behandlung schizophrener-Er
krankungen. Hierbei sollte auch eine héhere Vulnerabilitat fir das
Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (insbesonde
re extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen) bei depressiven
Patienten beachtet werden. Insbesondere bei einer Depression mit
zusétzlicher psychotischer Symptomatik erscheint der Einsatz von
Antipsychotika geeignet (Dold et al. 2019).

Im Rahmen einer Add-on-Therapie mit Lithium empfehlen die meis-
ten Behandlungsleitlinien einen Lithium-Spiegel im Zielbereich von
0,6-0,8mmol/l. Da Lithium grundsatzlich eine enge therapeutische

da diese Substanz eine rasche antisuizidale Effektivitat aufweist
(Kraus et al. 2017). In den USA ist die Anwendung von intra-
nasalem Esketamin fur die Behandlung der therapieresistenten

Depression (TRD) zugelassen worden (siehe Off-Label-Behandlung

mit Ketamin Kapitel 3.4.1).

11.3. Sequenzielles Therapieschema flr unipolare Depression

Fur die Behandlung der unipolaren Depression wurde kirzlich ein
sequenzieller Behandlungsalgorithmus aller flir Depression zuge
lassenen Therapiemethoden aus bestehenden Behandlungsguide-
lines erarbeitet (Abbildung 7, Seite 23). Dieses Schema ist sowohl
fur Patienten, die zum ersten Mal behandelt werden, als auch fur
Patienten nach mehreren Behandlungszyklen nitzlich. Obwohl
aktuelle Klassifikationen und Stagingmodelle variieren, ist allen
gemein, dass Patienten mit komplizierteren Behandlungsverlaufen
erst fur Therapien in Phase 2 und aufwarts geeignet sind. Dies gilt
insbesonders auch fur das neu zugelassene, rasch wirksame
Antidepressivum Esketamin, das eine vorhergehende Behandlung

(Phase 1) voraussetzt. Der Einsatz von Psychotherapie kann hierbei

in jeder Phase erfolgen.



12. Compliance und Adharenz

Die Non-Compliance, d.h. das Nichteinhalten eines Teils oder aller
arztlichen Empfehlungen, stellt ein groRes Problem in der gesam
ten Medizin dar. Es ist bekannt, dass Kurzzeitmedikation zwar zu
70 bis 80 Prozent wie verschrieben eingenommen wird, Langzeit
medikation jedoch nur zu 40 bis 50 Prozent. Empfohlene Ande
rungen des Lebensstils werden nur von 20 bis 30 Prozent der
Patienten umgesetzt.

Neben krankheitsimmanenten Faktoren beeinflusst die Qualitat der
Arzt-Patient-Beziehung die Compliance. Ein Patient, der gut Gber
die Erkrankung und die Behandlung informiert ist und seine Krank
heit als ernst, aber behandelbar ansieht, zeigt eine bessere Comp
liance. Von groRter Bedeutung ist eine wertschatzende, respektvolle
und emotional unterstiitzende therapeutische Beziehung, in der der
Patient als gleichwertiger Partner gesehen wird. Dies bedeutet auch,
dass man nach ausfiihrlicher Information ein Ubereinkommen trifft,
mit dem beide Partner zufrieden sind. Aus diesem Grund kommt
man auch zunehmend vom urspriinglichen Compliancebegriff wie
der ab, welcher ja impliziert, dass der Arzt die Linie vorgibt und der
Patient dieser Anordnung folgt. Der Begriff ,Adh&renz“ soll hinge
gen deutlich machen, dass es auf der Basis einer méglichst unfas
senden Information einen Behandlungskonsens gibt, an den sich
der Patient halten mochte. Der Arzt sollte in regelmafigen Abstan
den Zufriedenheit und Adhéarenz des Patienten erfragen.

In diesem Zusammenhang ist es aber auch wichtig, eine klare
arztliche Meinung zu vertreten und depressive Menschen nicht mit
einer komplexen Entscheidungsfindung bei der Medikamenten
wahl zu Uberfordern.

13. Psychotherapeutische MalRBhahmen

Da es sich hier um ein Konsensus-Statement zur medikamentdsen
Therapie der Depression handelt, wird auf die Psychotherapie nur
kursorisch eingegangen. Es sei festgehalten, dass die unterschiedli
chen Formen der Psychotherapie (siehe weiter unten) abhangig von
der Art und dem Stadium der Depression indiziert sind.

Im weiteren Sinn I&sst sich die Psychotherapie in vier Bereiche
aufteilen:

1. Allgemeine arztliche Psychotherapie

2. Psychoedukation und Beratung

3. Krisenintervention

4. Psychotherapeutische Verfahren

13.1. Aligemeine arztliche Psychotherapie

Hierbei handelt es sich um eine krankheitsspezifische Form der-ver
tieften Gespréachsfiihrung, des Aufbaus einer stiitzenden, empathi
schen Beziehung und des Eingehens auf die Probleme und Beddirf-
nisse des Patienten. Themenzentrierte Gesprache beziehen sich auf
die Entlastung des Patienten, Aufklarung tber die Erkrankung und
die Behandlungsmdéglichkeiten, Motivationsarbeit und Férderung

der Compliance sowie gegebenenfalls Einbeziehung und Information
von Angehdrigen. Wenn Problembereiche des Patienten angespro
chen werden, so geschieht dies nicht konflikt- oder I6sungsorientiert,
sondern eher stabilisierend. Ziel ist es, dem Patienten den Weg zu
einer konsequenten Inanspruchnahme der indizierten Pharmako-
und gegebenenfalls Psychotherapie zu bereiten. Dieses Vorgehen
sollte von Arzten aller Fachrichtungen genutzt werden und stellt eine
wichtige Form der psychotherapeutischen Basisversorgung dar.

13.2. Psychoedukation und Beratung

Psychoedukation steht fiir eine vertiefte Information und Aufkla
rung uber die Erkrankung, die Therapieméglichkeiten und die Be
waltigung der damit verbundenen Probleme. Es gibt inzwischen fiir

die Depression strukturierte und manualisierte Psychoedukatiens
programme in Buchform (Pitschel — Walz et al. 2017, Schaub et al.
2013), die (aus 6konomischen Griinden) meist im Gruppensetting
angeboten werden. Anhand der vorformulierten Inhalte und
Arbeitsblatter kénnen Facharzte, zum Teil aber auch geschultes
nicht arztliches Personal diese Programme anbieten.

13.3. Krisenintervention

Die Krisenintervention kommt zum Tragen, wenn Patienten aufgrund
aulerer Ereignisse (z.B. Traumatisierungen, Verlusterfahrungen,
schwere psychosoziale Belastungen) und/oder krankheitsimmanenter
Entwicklungen (z.B. akute Verschlechterung der Symptomatik, Suizi
dalitat) in eine subjektiv ausweglose Situation geraten sind und
schnelle Hilfe bendtigen. Krisenintervention wird von ausgebildeten
Fachérzten und Psychotherapeuten meist in spezialisierten Zentren
durchgefiihrt. Die in der Regel kurzen Interventionen zielen auf eine
Stabilisierung des Patienten und eine Uberwindung der akuten Krise.
Bei depressiven Patienten werden in der Regel anschlie3end
Pharmako- und Psychotherapie eingeleitet bzw. fortgesetzt.

13.4. Psychotherapeutische Verfahren

Hierbei handelt es sich um die Psychotherapie im engeren Sinne, wie
sie von eigens ausgebildeten Facharzten fur Psychiatrie und Psycho-
therapeutische Medizin, Facharzten mit OAK-Diplom Psychothera
peutische Medizin (PSY-IIl) oder Fachéarzten mit Eintragung in die
Psychotherapeutenliste des Bundesministeriums fir Gesundheitan
geboten wird. In Osterreich sind derzeit 23 verschiedene Psychothe
rapierichtungen anerkannt, die sich vier ,Orientierungen“ zuordnen
lassen: (1) Tiefenpsychologisch-psychodynamisch, (Il) Humanistisch-
existenziell, (II) Systemisch und (IV) Verhaltenstherapeutisch.

Die verhaltenstherapeutischen Verfahren zielen auf ein Verstandnis
dysfunktionaler Kognitionen bzw. Schemata, die als psychosoziale
Ursache der Depression angesehen werden. Ziel ist die Korrektur
dieser Uberzeugungen und das Erlernen neuer Verhaltensweisen.
Die psychodynamisch-psychoanalytischen Verfahren haben eine
Bearbeitung von unbewussten intrapsychischen Konflikten und
Defiziten basaler Personlichkeitsfunktionen zum Ziel. In kiirzeren
Therapien wird fokussiert und I6sungsorientiert gearbeitet, in
langeren Therapien wird ein grundlegendes Versténdnis der
Persdnlichkeit und ihrer Entwicklung angestrebt, wobei den Mani
festationen friherer Beziehungserfahrungen in der therapeutischen
Beziehung (Ubertragung — Gegeniibertragung) besonderes
Augenmerk geschenkt wird. Die Klientenzentrierte Psychotherapie
orientiert sich an der Mobilisierung des jedem Menschen inne-
wohnenden Entwicklungspotenzials, wobei der therapeutischen
Beziehung besondere Bedeutung beigemessen wird.

Zur Behandlung der depressiven Episoden wurden vermehrt
storungsspezifische Psychotherapien entwickelt, die in Therapie-
manualen beschrieben werden. Darin sind spezielle Modifikationen
und Spezifizierungen der jeweiligen Behandlungstechnik enthalten,
die auf die Besonderheiten der Stérung zugeschnitten sind.

Psychotherapeutische Verfahren haben bei depressiven Stérungen
gute Wirkungsnachweise erbracht. Kognitiv-verhaltenstherapeuti
sche Verfahren (Beck et al. 1979; DeRubeis et al. 1999), Verfahren
der Interpersonellen Psychotherapie (IPT) (Klerman et al. 1984;
Markowitz 2003) und psychodynamisch-psychoanalytische Ver-
fahren (Steinert et al. 2017) sind bisher am besten untersucht und
koénnen aufgrund der empirischen Datenlage derzeit als wirksam
bei Depression angesehen werden. Weiters liegen auch Daten zur
Effektivitat der Mindfulness-based Cognitive Therapy (MBCT) in der



Ruckfallprophylaxe (Segal et al. 2010) und dem Cognitive Beha
vioural Analysis System of Psychotherapy (CBASP) (McCullough
2003) vor. Auch Gruppenpsychotherapie kann bei depressiven
Stdrungen eine gute Evidenz nachweisen.

Die Ergebnisse bisheriger Metaanalysen zeigten, dass psychothera
peutische Methoden als Monotherapie in der Behandlung leicht
ausgepragter depressiver Symptome effektiv sind, eine Kombinati
onstherapie von Antidepressiva mit Psychotherapie ist bei einer
mittelgradigen bis schweren Depression zu empfehlen, es fand sich
eine geringe Uberlegenheit der Kombinationstherapie im Vergleich
zu einer Einzeltherapie (Cuipers et al. 2013). Auch im Hinblick auf
psychosoziale Funktionsféhigkeit und Lebensqualitat konnte in
einer rezenten Metaanalyse sowohl bei einer Kombination von
Pharmakotherapie mit Psychotherapie als auch in der Anwendung
der einzelnen Therapieoptionen Verbesserungen nachgewiesen
werden (Kamenov et al. 2019).

Aufgrund der bestehenden methodischen Probleme in der Psycho
therapieforschung (Hegerl et al 2011) sind weitere Vergleichsstudi
en gefordert. Unter Berlicksichtigung spezifischer Outcomepara
meter, Untersuchungsmethoden sollen weitere Daten spezifische
Unterschiede zwischen den verschieden psychotherapeutischen
Verfahren und Kombinationsoptionen mit Psychopharmakothera
pie erhellen. Das Ziel weiterer Forschung liegt in der Moglichkeit,
bessere individualisierte Therapieindikationen stellen zu kénnen
und den Therapieverlauf bei Patienten mit einer depressiven
Stdrung zu optimieren.

14. Nicht medikamentdse, biologisch

fundierte therapeutische MaRhahmen
Zu den nicht medikamentésen, biologisch fundierten therapeuti
schen MaRRnahmen zahlen (in aufsteigender Invasivitat) die Schlaf
entzugsbehandlung (SE), die Lichttherapie (LT), die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS), die repetitive transkranielle Magnet
stimulation (r-TMS) bzw. Theta-burst Stimulation (TBS), die Elektro
krampftherapie (EKT), die Vagusnervstimulation (VNS), die Tiefe
Hirnstimulation (THS), wobei Letztere im neurologischen Bereich
(Morbus Parkinson) weltweit etabliert ist. Die TMS, die VNS und die
THS sind nach wie vor keine Standardverfahren und sind als mehr
oder minder experimentell in der Behandlung der Depression
einzustufen.

14.1. Schlafentzugsbehandlung (SE)

Die Schlafentzugsbehandlung ist eine schon lange in der Psychiatrie
erfolgreich eingefiihrte Therapie. Sie versteht sich tblicherweise als
additive TherapiemalRnahme.

Die Schlafentzugstherapie kann ein- bis zweimal in der Woche
wiederholt werden. Sedierende Medikamente missen wahrend der
Schlafentzugstherapie abgesetzt werden.

14.2. Lichttherapie (LT)

Verwendet werden Therapielampen, deren helles Licht im Tages
lichtspektrum liegt. Dabei muss das Licht direkt auf die Netzhaut
fallen, um die zentralnervdsen Strukturen zu beeinflussen. Da sich
bei depressiven Patienten, insbesondere bei Patienten mit saisonal
abhéangiger Depression, eine melatonerge Dysfunktion mit Phasen
verschiebung der Ausschittung und héheren Plasmaspiegeln nach
weisen lief, scheint die Wirkung der Lichttherapie gleich nach dem
Aufstehen am wirkungsvollsten zu sein, wobei idealerweise Thera
pielampen mit 10.000 Lux verwendet werden sollten. Die Dauer
der Behandlung betragt zwischen 30 und 60 Minuten pro Sitzung.

Die Hauptindikation ist die saisonal abhangige Winterdepression
(SAD), wobei eine Therapie beim Erstauftreten der typischen Symp-
tome wie Hypersomnie und/oder Hyperphagie mit Kohlehydrat-
HeilRhunger begonnen werden soll.

Bei nicht saisonal abhangigen Depressionsformen erweist sich die
Lichttherapie oft adjuvant zur psychopharmakologischen Therapie
als hilfreich, auch sinnvoll ist die Anwendung im Anschluss an eine
Schlafentzugstherapie.

Weitere Indikationen sind Jetlag, Schichtarbeit, das pramenstruelle
Syndrom und Schlafstérungen. Bei Patienten mit Durchschlafstérun
gen erweist sich die abendliche Lichttherapie haufig als hilfreich.

14.3. Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Bei der EKT wird in Kurznarkose unter Muskelrelaxation durch-ei
nen kontrollierten StromstoR ein zerebraler Krampfanfall ausgelést.
Die EKT ist seit den 50er-Jahren eine etablierte Therapie in der
Psychiatrie. Allerdings nahm diese Art der Behandlung in den 70er-
Jahren des 20. Jahrhunderts ab. Das lag zum einen an der Eirfiih
rung neuer wirksamer Antidepressiva, zum anderen sprach sich die
Antipsychiatriebewegung ohne Kenntniss der medizinische Daten
lage gegen diese Art der Therapie aus. In den 80er-Jahren kam es
zu einer Renaissance der EKT, insbesondere bei Depressionen, die
nicht auf eine andere Art der Therapie ansprechen, konnten damit
gute Erfolge erzielt werden.

Die Hauptindikation der EKT ist die therapieresistente bzw. thera
pierefraktare Depression. Liegen jedoch Symptomkomplexe wie
eine wahnhafte Depression, Suizidalitat und ein gutes Ansprechen
auf die EKT in der Vergangenheit vor, sollte bereits friihzeitig eine
solche Behandlung in Erwagung gezogen werden. Auch in Fallen,
wo eine vollige Remission durch antidepressive Medikation nicht
erreicht werden kann, erweist sich die EKT haufig als zusatzlich
wirksam, um eine Chronifizierung zu vermeiden. Eine weitere Indi
kation ist die behandlungsbedirftige Depression in der Schwanger
schaft, in England ist die EKT in dieser Indikation die Therapie der
ersten Wahl. Im Lichte mangelhaften Ansprechens auf die medika
mentdse Langzeittherapie oder Unvertraglichkeiten bzw. Inter-
aktionen mit anderen Medikamenten gewinnt die ErhaltungsEKT
immer mehr an Bedeutung, wenn ihr Anteil derzeit allerdings
zahlenmaf3ig noch gering ist. Weitere Indikationsgebiete sind die
akut febrile (lebensbedrohliche) Katatonie im Rahmen schizophre
ner und affektiver Erkrankungen (hier Methode erster Wahl), das
maligne neuroleptische Syndrom und das Serotonin-Syndrom.

Durch die EKT kommt es u.a. zu einer im Vergleich zur medika
mentdsen antidepressiven Therapie starkeren Expression des
+Brain-derived neurotrophic factor” (BDNF) und somit zu einer
vermehrten Synapto- und Neurogenese im Hippocampus. Ebenso
verandert sich auch die Rezeptorempfindlichkeit verschiedener
zentralnervoser Strukturen (Lanzenberger et al. 2012). V.a bei &lte
ren Patienten sind als haufigste Nebenwirkungen kurz andauernde
kognitive Stérungen nach der EKT zu berichten. Gleichzeitig
allerdings bessern sich die depressionsbedingten Einschrankungen
durch eine erfolgreiche EKT sehr rasch. Die EKT ist mittlerweile
durch nationale und internationale Konsensus-Statements
abgesichert und standardisiert.

14.4. Repetitive transkranielle Magnetstimulation (r-TMS)

Die Magnetstimulation fuhrt im Gehirn zur Auslésung von Aktions
potenzialen. Zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien und
auch einige Metaanalysen zeigen einen positiven Effekt der -rTMS
auf die depressiven Symptome, eine nach den COCHRANE-



Kriterien durchgefiihrte Metaanalyse aus dem Jahr 2002 findet
diesen Effekt jedoch nicht. Aufgrund der aktuellen klinischen Erfah
rungen scheint die r-TMS als Zusatztherapie bei der Depression
sinnvoll zu sein. Es wurde auch versucht, mittels r-TMS epileptische
Anfélle auszuldsen (analog der EKT). Die klinische Wirkung erreicht
erfahrungsgemaf nicht das AusmaR einer EKT, die Methode wird
jedoch von den Patienten sehr gut angenommen.

14.5. Vagusnervstimulation (VNS)

Die Vagusnervstimulation ist in der Neurologie seit Langerem als
adjuvante Therapie bei der refraktaren Epilepsie im Einsatz und seit
einigen Jahren auch in der Psychiatrie fiir die schwere therapieresi
stente Depression zugelassen. Patienten mit Depressionen haben
einen verminderten Vagotonus. Durch die Stimulation afferenter
Fasern im Halsbereich wird der zerebrale Blutfluss und Metabelis
mus ahnlich verandert wie unter Antidepressiva. Zudem werden
verschiedene kortikale und subkortikale Areale beeinflusst, die bei
der Affektregulation eine wichtige Rolle spielen. AuRerdem inhi
biert der Vagus die Produktion proinflammatorischer Zytokine. Dies
spielt insofern eine Rolle, als depressive Patienten einen erhdhten
Zytokinspiegel aufweisen. Es werden zwei Elektroden um den-in
ken Vagusnerv im Halsbereich installiert und mit einem subklaviku
lar in der Brustwand implantierten Stimulator verbunden. Die Be
handlung bendétigt allerdings Geduld (signifikante therapeutische
Effekte sind erst nach einem Jahr zu erwarten) und ist nach wie vor
als exotisch zu klassifizieren.

14.6. Tiefe Hirnstimulation (THS)

Wie die VNS kommt die THS aus der Neurologie zur Behandlung
verschiedener Bewegungsstdrungen im Rahmen eines Morbus
Parkinson und beim Cluster-Kopfschmerz. Es werden dabei unter
stereotaktischem Neuroimaging zwei Elektroden implantiert (Cap
sula interna, Nucleus accumbens, Brodman area Cg 25), wobei sich
verschiedene Forschergruppen jeweils auf eines dieser Areale-spe
zialisiert haben. Es ist nach wie vor unklar, welches Areal stimuliert
werden soll, weil es unterschiedliche Daten zur Wirksamkeit gibt.
Die ersten durchaus erfolgreichen Studien konzentrierten sich auf
die Indikation Depression, es zeigten sich jedoch nahezu bessere
Ergebnisse bei der Behandlung von Zwangsstérungen und beim
Alkoholabhangigkeitssyndrom. Die Anwendung beschrankt sich
fast ausschlieRlich auf klinische Studien, von der amerikanischen
Zulassungsbehorde FDA ist die THS fir die behandlungsrefaktare
Depression zugelassen.

Tabelle 17
Medikamente zur prophylaktischen Therapie
bei bipolaren und ev. bei unipolaren Stérungen

Stimmungsstabilisatoren

Wirksubstanz Do;;_rrl;r;g ' Blutspiegel
Lithiumcarbonat 400-800 0,6—1mmol/Il
Lamotrigin 100-200 nicht notwendig
Carbamazepin 400-1200 4-10 g/ml
\N/?‘)\;Z;Sf:;re 750-1250 50-120 /ml

Linitialdosis deutlich geringer (einschleichend dosieren)

[

Quelle: Kasper et al., Depression — Medikamentdse Therap
Konsensus-Statement — State of the art 2013.
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15. Therapieevaluation

V.a. im Rahmen klinischer Studien, aber auch auf3erhalb derart spezi
eller Settings, erweist es sich als sinnvoll, den Therapiefortschritt mit
standardisierten Methoden festzuhalten. Sowohl der therapeutische
Effekt als auch Nebenwirkungen kénnen auf diese Weise erfasst
werden. Zur Evaluation des Therapieeffekts stehen sowohl Fremd-
beurteilungs- als auch Selbstbeurteilungsskalen zur Verfiigung.

Fremdbeurteilungsskalen:

+ MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale (10 Items)

* HAMD: Hamilton Depression Rating Scale (17 bzw. 21 ltems)

Selbstbeurteilungsskalen:

« BDI: Beck Depression Inventory (21 Items, Bearbeitungszeit ca.
funf bis zehn Minuten)

* WHO-5-Fragebdgen zum Wohlbefinden (siehe Tabelle 6, Seite 9)

* HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) (14 Iltems, Bearbei
tungszeit ca. finf Minuten)

Eine sehr verkirzte Skala, die aber fir eine orientierende Verlaufs
dokumentation im klinischen Alltag geeignet ist, stellt die CGI
(Clinical Global Impression) dar. Bei Patienten mit depressiven
Storungen und Komorbiditat mit somatischen Erkrankungen

bieten die angeflihrten Fragebdgen allerdings keine ausreichende
Validitét (unzureichende Trennscharfe einzelner Items). Hier wird
speziell die PHQ (Patient Health Questionnaire 9-ltem Depressions-
modul)-Skala empfohlen.

16. Langzeittherapie

16.1. Langzeittherapie der unipolaren Depression

Hinsichtlich der Langzeittherapie wurde von internationalen
Expertengremien folgendes Drei-Phasen-Schema erarbeitet:
 Akuttherapie

« Erhaltungstherapie

« prophylaktische Therapie

Fir den Zeitraum von sechs bis zwdlf Monaten nach der Akutthera
pie soll die antidepressive Medikation in jener Dosierung beibehal
ten werden, mit der die Remission erzielt wurde (bei der ersten
depressiven Episode etwa sechs bis neun Monate). Bei Vorliegen
spezieller Pradiktoren (siehe Tabelle 16) sollte an eine liber mehrere
Jahre andauernde prophylaktische Therapie gedacht werden.
Empirische Studien haben ergeben, dass eine Dosisreduktion bzw.
ein zu friihes Absetzen der antidepressiven Medikation jeweils mit
einer Verschlechterung der Symptomatik bzw. mit einem Wieder
auftreten der Depression verbunden war.



Die langerfristige Behandlung ist auch im Rahmen der Synapto-
und der Neurogenese biologisch zu rechtfertigen, wie neuere
Forschungsarbeiten ergeben haben. Entscheidend fiir das Gelingen
einer Langzeittherapie sind der Aufbau einer vertrauensvollen Arzt-
Patienten-Beziehung sowie die umfassende Information des Patien
ten Uber das Wesen seiner Erkrankung und die Méglichkeiten
seines Krankheitsmanagements. Bei wiederholten depressiven
Episoden ist eine Fortfiihrung der antidepressiven Medikation tUber
funf bis zehn Jahre angezeigt. Studien zeigen, dass selbst nach
guter symptomatischer Remission Giber mehrere Jahre hinweg ein
Absetzen der Antidepressiva mit einem bedeutsamen Riickfallrisiko
einhergeht. Stérungsorientierte Psychotherapien kénnen dieses
Risiko vermutlich reduzieren. Die beabsichtigte Beendigung

einer antidepressiven Pharmakotherapie ist stets differenziert in
einem partnerschaftlichen Gesprach zwischen Arzt und Patient

zu erortern.

16.2. Langzeittherapie der bipolaren Stérung

Bipolare Erkrankungen sind Thema eines anderen Konsensus-
Statements der OGPB (Kasper et al. 2013). Die bipolare Stérung
bedarf als phasenhafte Erkrankung eventuell einer Phasenpro-
phylaxe. Bei einer bipolaren Depression sollte als Basismedikation
ein Stimmungsstabilisierer verordnet werden, um den Patienten —
soweit moglich — vor einem ,switch“ in eine Hypomanie/ Manie
und davon ausgehend vor der Entwicklung eines ,rapid cycling“
zu schitzen. Ein Stimmungsstabilisierer kann entweder als Mono
therapie oder — nach sorgfaltiger Indikationsstellung — in Kombi-
nation mit einem Antidepressivum gegeben werden. Derzeit stehen
die in Tabelle 17 (Seite 27) angefuhrten Medikamente fir diese
Indikation zur Verfligung.
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Depression — Medikamentose Therapie: Abklrzungsverzeichnis

5-HIES:5-Hydroxy-Indolessigsaure

5-HT: Serotonin (= 5-Hydroxytryptamin)
5-HT2-Rezeptor: Serotonin-Rezeptor-Typ 2
AD: Antidepressivum

AMPA: DAmino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsaure
ASRI:allosterischer Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitor (allosteric

serotonin reuptake inhibitor)
BDI: Beck Depression Inventory

CBASP:cognitive behavioural analysis system of psychotherapy

CGil:Clinical Global Impression

COPD:chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (chronic eb

structive pulmonary disease)
CYP:Cytochrom-P-450
D2: Dopamin-Rezeptor 2
DA: Dopamin
DALY: disability-adjusted life year
DAT: Dopamintransporter
DBS:deep brain stimulation
DSM-5: Diagnostisches und Statistisches Manual 5
ECNP:European College of Neuropsychopharmacology
EKG: Elektrokardiogramm
EKT: Elektrokonvulsionstherapie
EPA: Eicosapentaensaure
FDA: Food and Drug Administration der USA
fMRT: funktionelle Magnetresonanztomographie
GHS:German Health Interview and Examination Survey
GM: Glutamat-Modulator
GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon
H: Histamin
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale
HAMD: Hamilton Depression Rating Scale
HF: Herzfrequenz
HIV: Humanes Immundefizienz-Virus
HNK: Hydroxynorketamin

HPA-Achse: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

IL-1: Interleukin-1

IPT: Interpersonelle Psychotherapie

LT: Lichttherapie

MACE: major adverse cardiac event

mACH-Rezeptor: muskarinischer Acetylcholin-Rezeptor
MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale

MAO-I: Monoamin-Oxidase-Hemmer

MBCT: Mindfulness-based Cognitive Therapy

MHPG: 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglycol

MRT: Magnetresonanztomographie

MT: Melatonin

MT1, MT2: Melatonin-Rezeptor 1, Melatonin-Rezeptor2

NA: Noradrenalin (= Norepinephrin, NE)

NARI: Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitor

NaSSA:Noradrenalin- und Serotonin-spezifisches Antidepressivum

NDRI: Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmeinhibitor

NE: Norepinephrin (= Noradrenalin, NA)

NET: Noradrenalintransporter

NMDA: N-Methyl-D-Aspartat

OAK: Osterreichische Arztekammer

OGPB:Osterreichische Gesellschaft fiir Neuropsychopharmakologie

und Biologische Psychiatrie

PET:Positronenemissionstomographie

PHQ: Patient Health Questionnaire

RIMA: Reversibler Inhibitor der Monoaminooxidase-A

RR:Ergebnis einer Blutdruckmessung nach Riva-Rocci

r-TMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation

SAD: saisonal abhéngige Winterdepression

SARI:Serotonin-5-HT2-Antagonist und Wiederaufnahmeinhibitor

SE:Schlafentzugsbehandlung

SERTSerotonintransporter

SNRI:Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitor

sO2: Sauerstoffsattigung im Blut

SPECTEinzelphotonen-Emissionscomputertomographie

(single photon emission computed tomography)

SSRISelektiver Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitor
(selective serotonin reuptake inhibitor)

TBS:Theta-burst Stimulation

tDCS:transkranielle Gleichstromstimulation
(transcranial direct current stimulation)

TDM: Therapeutic Drug Monitoring

THS:Tiefe Hirnstimulation

TNF-D Tumornekrosefaktor-alpha

TRD:therapieresistente Depression

TZA: Trizyklika

VNS: Vagusnervstimulation

WHO: World Health Organization

YLDs: Years lived with disability

YLLs:Years of life lost

Nebenstehend: Vorschlag fur
eine Einverstandniserklarung zur
Ketamintherapie(nach Kraus et al., 2017)
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EINWILLIGUNGSERKLARUNG
FUR DIE BEHANDLUNG VON DEPRESSION MIT KETAMIN

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie sind aufgrund einer Depression in stationdrer Behandlung. Diese Erkrankung ist in den meisten Féllen gut therapierbar,
jedoch gibt es einen gewissen Anteil an depressiven Patientinnen, der nicht ausreichend auf Standardtherapien anspricht.
Dieses Nichtansprechen erfordert daher eine Anderung der Behandlungsstrategien.

Die antidepressive Wirksamkeit von Ketamin wurde in einer Vielzahl von klinischen Studien gezeigt. Die Substanz ist seit
40 Jahren fur den Bereich der Anasthesie zugelassen, wo sie in der Notfallmedizin oder bei Kindern in héheren Dosen ver
abreicht wird.

Die antidepressive Wirkung von Ketamin setzt nach einer intravendsen Einzelgabe innerhalb von einigen Minuten ein. Diese
Wirkung halt gewdhnlich fir mehrere Tage an, jedoch kénnen bei Patientinnen Riickfélle auftreten, sodass wiederholte Einzel
gaben verabreicht werden kénnen, bis es zu einer deutlichen Verbesserung kommt. Zum Beispiel kann Ketamin jeden Montag,
Mittwoch und Freitag Uiber einen Zeitraum von zwei Wochen verabreicht werden. Die Einwilligungserklarung wird nur vor der
ersten Behandlung vorgelegt und kann selbstverstandlich jederzeit zuriickgezogen werden. Falls mehrere Ketamingaben kei
nen Erfolg zeigen sollten, wird die Behandlung nach der Einschatzung der behandelnden Arztinnen beendet.

Die aktuelle Forschung zeigt, dass die antidepressive Wirkung von Ketamin auf dem Neurotransmitter Glutamat basiert
und Veranderungen in den Neurotransmitter-Systemen von Serotonin und Dopamin hervorruft. Diese Neurotransmitter
sind nachweislich bei Depressionen verandert.

Waéhrend oder kurz nach einer Ketamininfusion kénnen Schwindel, verschwommenes Sehen, Ubelkeit, Kopfschmerzen,
trockener Mund, Konzentrations- und Koordinationsprobleme, Schlafrigkeit oder auch Rastlosigkeit auftreten. Vereinzelt
kann es auch zu einer durch Ketamin verursachten nicht-bakteriellen Blasenreizung kommen, die sich jedoch nach Absetzen
von Ketamin zurtickbildet. Gelegentlich kann ein Geflihl von Befremdung oder erhdhter Angst, Herzrasen, Zittern, erhdhtes
Schwitzen oder Erschdpfung auftreten. In seltenen Fallen wurden Hautausschlage oder allergische Reaktionen beobachtet.

Weiters kdnnen lokale Hautreizungen oder Blutergiisse an der Einstichstelle auftreten. Aufgrund von méglichen Blutdruck-
und Herzfrequenz-Anstiegen (oder auch Schwankungen) sowie seltenen Abféllen der Sauerstoffsattigung erfolgt eine ap
parative und personelle Uberwachung als SicherheitsmaRnahme. Am Tag der Ketamingabe diirfen Patientinnen kein Auto
fahren oder schwere Maschinen bedienen. Alle diese méglichen Nebenwirkungen klingen gewdhnlich nach Absetzen von
Ketamin ab und bediirfen keiner weiteren Malinahmen. Obwohl Ketamin als Freizeitdroge verwendet wird, ist die Wahr
scheinlichkeit einer Abh&ngigkeit bei Patientinnen, die Ketamin erhalten, gering. In einzelnen Studien wurde berichtet,
dass unkontrollierte Langzeitanwendungen von Ketamin Nervenschéaden verursachen kénnen.

Nach Abwagung dieser Vor- und Nachteile kénnen Ihre behandelnden Arztinnen die Behandlung mit Ketamin empfehlen.
Ketamin ist zurzeit als Antidepressivum von den Bundesagenturen nicht zugelassen. Die Anwendung erfolgt daher aul3er
halb des von den Behdorden zugelassenen Gebrauchs.

Die Ketamindosis, die Sie erhalten werden, richtet sich nach lhrem Koérpergewicht und betragt ca. 0,2 bis 0,5 mg/kg{Do
sierung bezieht sich auf das Razemat, bei Verabreichung von Esketamin ist diese geringer). Dies entspricht bei Erwachse
nen einer Dosierung von 25 bis 50 mg, die in einer physiologischen Salzlésung verdiinnt wird. Die Infusion wird Giber einen
Zeitraum von 40 Minuten intravends verabreicht. Wahrend dieser Zeit werden Herzfrequenz, Blutdruck und Sauerstoff-
sattigung gemessen.

Einwilligungserklarung

Ich wurde iber den Gebrauch von Ketamin als Heilversuch mit zulassungsuberschreitender Anwendung
von Dr. informiert. Ich wurde von der behandelnden Arztin/dem
behandelnden Arzt sowohl tber Ziele, Dauer und Behandlungsablauf als auch tber den Nutzen und die
Risiken einer intravendsen Ketaminbehandlung informiert.

Ich willige hiermit zu einem Heilversuch mit zulassungstberschreitender Anwendung ein. Ich wurde aus
fuhrlich Gber die Wirkungen und Nebenwirkungen und die Art der Anwendung informiert. Alle meine
Fragen betreffend die Ketaminbehandlung wurden beantwortet. Unklarheiten wurden geklart und ich
hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

(Ort) ‘ (Datum, Unterschrift und Name Patientin/Patient)

(Ort) ‘ (Datum, Unterschrift und Name Arztin/Arzt)
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