Die somatische Behandlung
der unipolaren depressiven Stéorungen
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Die Akutbehandlung der depressiven Episoden

Diese Behandlungsempfehlung orientiert sich an der in-
ternationalen Leitlinie der World Federation of Societies
of Biological Psychiatry (WFSBP) [1] und der S3-Leitlinie /
Nationalen Versorgungsleitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheil-
kunde (DGPPN) [2] und fasst die evidenzbasierten The-
rapiestrategien (neuester Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse nach den Kriterien der evidenzbasierten
Medizin) zur akuten Behandlung der depressiven Episo-
den nach den Kriterien der «International Classification
of Diseases» (ICD-10, WHO 1992) sowie des «Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders» (DSM-IV)
zusammen. Die Behandlungsempfehlung setzt eine
griindliche diagnostische Abklarung durch eine érztliche
Fachperson voraus, wobei andere psychische sowie so-
matische Erkrankungen ausgeschlossen und depres-
sionsauslosende Faktoren (z.B. Medikamente, psychoso-
ziale Stressfaktoren usw.) beriicksichtigt werden miissen.
Die vier Grundelemente der psychiatrischen Behandlung
(aktiv abwartende Begleitung, medikamentdse und psy-
chotherapeutische Behandlungen sowie Kombinations-
therapie) sollten wihrend der gesamten Behandlung
angemessen unter Berticksichtigung von klinischen Fak-
toren wie Symptomschwere, Erkrankungsverlauf und
Patientenpréferenz eingesetzt werden. Der Behand-
lungsplan richtet sich in erster Linie nach dem Schwere-
grad der Depression (Abb. 1 ). Eine aktiv abwartende
Begleitung (watchful waiting) kann bei Patienten mit
leichter depressiver Episode geniigen. Jedoch sollte die
Besserung der Symptomatik innerhalb der ersten beiden
Wochen tiberpriift werden. Antidepressiva sollten nicht
generell zur Erstbehandlung von leichten depressiven
Episoden eingesetzt werden, sondern nur nach kriti-
scher Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses. Das
berticksichtigt u.a. den Wunsch des Patienten, positives
Ansprechen in der Vergangenheit, Fortbestehen von
Symptomen nach anderen Interventionen sowie mittel-
gradige oder schwere Depressionen in der Vorge-
schichte. Zur Behandlung von leichten bis mittelschwe-
ren Depressionen soll eine angemessene Psychotherapie
angeboten werden. Der Einsatz von Antidepressiva ist
insbesondere bei mittelgradigen und schweren depres-
siven Episoden indiziert. Ein wesentliches Behandlungs-
moment ist die vertrauensvolle Beziehung zwischen Pa-
tient und Behandler, weshalb jede Pharmakotherapie in
ein entsprechendes Gespriachsangebot eingebettet ge-
hort. Der Evidenzgrad der einzelnen Therapien wird in
Stufen (Level A bis D) angegeben (Tab. 1 &). Methodi-
sche Kriterien bestimmen die Evidenz, d.h. die Bewer-

tung der Wirksamkeit einer Intervention basiert in der
Regel auf randomisierten klinischen Studien (RCT). Aus
dem Fehlen von RCT fiir einzelne Behandlungen kann
aber nicht der Riickschluss gezogen werden, dass diese
Verfahren nicht wirksam sind.

Die psychiatrische Theorie und Praxis beruht in der
Schweiz auf einem biopsychosozialen Ansatz in der
Diagnostik und Behandlung psychischer Stérungen
(vgl. Weiterbildungsprogramm und Leitbild der SGPP).
Entsprechend werden erginzend zu den vorliegenden
evidenzbasierten somatischen Behandlungsempfehlun-
gen auch Empfehlungen fiir die Psychotherapie der De-
pression inklusive dem sozialen Blickwinkel (soziales
Netz, Arbeitsfahigkeit usw.) mit der SGPP als Herausge-
berin erarbeitet und verdffentlicht.

2 Schweizerische Gesellschaft flir Angst und Depression (SGAD)

b Schweizerische Gesellschaft fiir Biologische Psychiatrie (SGBP)

¢ Schweizerische Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie
(SGPP)

1 Behandlungsempfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fir
Angst und Depression (SGAD), der Schweizerischen Gesellschaft
fur Biologische Psychiatrie (SGBP), in Zusammenarbeit mit der
Schweizerischen Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie
(SGPP) und auf der Grundlage der Leitlinien der World Federation
of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP 2008) [1] sowie der
S3-Leitlinie / Nationalen Versorgungsleitlinie «Unipolare Depres-
sion» der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde (DGPPN) 2009 [2].
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2 Der 2.Teil «Die somatische Behandlung der unipolaren
depressiven Stérungen» erscheint in Heft 47 am 24.11.2010.
Schauen Sie auch unter www.medicalforum.ch/d/set_archiv.html.
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Ubersicht der Antidepressiva

Zur Pharmakotherapie der Depression steht eine Viel-
zahl von Substanzen zur Verfiigung, die sich im Hinblick
auf ihre depressionslosende Wirkung nicht wesentlich
unterscheiden (Tab. 2 &). Unterschiede bestehen je-
doch im neurochemischen Wirk- und Nebenwirkungs-
profil [3]. Behandlungsziel jeder akuten depressiven
Episode ist die vollstindige Remission (Abb. 2 KX). Die
Aufkldrung des Patienten und seiner Angehorigen {iber
die zur Verfiigung stehenden Behandlungsoptionen,
Wirklatenz, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und
deren Linderung ist unverzichtbar.

Fiir die Akutbehandlung schwerer depressiver Storun-
gen (Abb. 1) sind Antidepressiva neben der Elektro-
krampftherapie die wirksamsten und am besten beleg-
ten Therapieverfahren. So zeigen Metaanalysen, dass
die depressive Symptomatik durch eine antidepressive
Behandlung innerhalb von 4-8 Wochen wirksamer re-
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Abbildung 1

Diese Therapieplanempfehlung basiert auf folgenden Kriterien: Evidenz und Konsens;
ethische Verpflichtung, klinische Relevanz; Anwendbarkeit; Patientenpraferenz und
Umsetzbarkeit (nach [2]).
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duziert wird als durch die Gabe von Plazebo (Level A).
Neben den klassischen trizyklischen Antidepressiva
(TZA) stehen heute Antidepressiva der 2. Generation
(Mianserin, Maprotilin, Trazodon) und der 3. Genera-
tion zur Verfiigung. Zur letzteren gehoren die selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wie Citalo-
pram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin
und Sertralin sowie andere neuere Substanzen mit un-
terschiedlichen Wirkprinzipien: Mirtazapin als norad-
renerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum
(NaSSA), Duloxetin und Venlafaxin als selektive Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI),
Reboxetin als selektiver Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SNRI), Moclobemid als reversibler Inhi-
bitor der MAO-A (RIMA), Bupropion als selektiver Nor-
adrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (SNDRI)
sowie Agomelatin, ein Melatonin-1- und Melatonin-2-
Rezeptor-Agonist und 5-HT-2C-Antagonist (Tab. 2). Fiir
die Behandlung von leichten bis mittelschweren, nicht
aber schweren Depressionen steht in der Schweiz zu-
dem Hypericum zur Verfiigung.

Vertraglichkeit und Wirksamkeit

Die Vertraglichkeit der SSRI ist meist besser als die der
TZA, so dass die Behandlungsabbruchraten unter SSRI-
Therapie deutlich geringer sind (Level A) [4]. SSRI ha-
ben auch gegeniiber tri- und tetrazyklischen Substan-
zen ein giinstigeres Sicherheitsprofil, indem sie weniger
anticholinerge Nebenwirkungen und kaum kardiovas-
kuldre Toxizitdt aufweisen (Level A) [5]. Daher sind SSRI
und andere «neuere» Antidepressiva bei leichten bis
mittelschweren Depressionen erste Wahl, besonders bei
Patienten mit kardiovaskuldren Begleiterkrankungen.
Zur Behandlung einer schweren Depression konnen alle
in Tabelle 2 gelisteten AD sowie — falls geeignet — eine
Elektrokrampftherapie (EKT) empfohlen werden (Level B).
Die Nebenwirkungsrate variiert zwischen den Antide-
pressivaklassen und auch zwischen einzelnen Wirkstof-
fen (Tab. 3 &). Liegen somatische Begleiterkrankungen
vor, werden einige Wirkstoffe aufgrund ihres Nebenwir-
kungsprofils bevorzugt. Die hdufigsten Nebenwirkungen
von TZA und tetrazyklischen Antidepressiva sind: anti-
cholinerge/antimuskarinerge, kardiovaskuldre, antihis-
taminerge und neurologische (Tab. 3). Deshalb sollten

Tabelle 1. Evidenzbasierte Klassifikation der Empfehlungen. Jede Behandlungsempfehlung wurde im Hinblick auf ihre Evidenz-
starke fir ihre Wirksamkeit, Sicherheit und Durchfiihrbarkeit bewertet und in vier Evidenz-Level eingeteilt.

Level A

Gute studienbasierte Evidenz, um die Empfehlung zu belegen. Mindestens drei mittelgrosse randomisierte, kontrol-

Level B

Level C

Level D

Kein Evidenz-Level

lierte (doppelblinde) Studien (randomised controlled trials RCT), die einen Vorteil der Intervention zeigten. Mindestens
eine dieser drei Studien musste eine gut durchgefihrte, plazebokontrollierte Studie sein.

Mittelmassige studienbasierte Evidenz. Wirksamkeit in mindestens zwei mittelgrossen randomisierten, doppelblinden
Studien (zwei oder mehr Vergleichsstudien gegen andere Substanzen oder eine Vergleichsstudie gegen eine andere
Substanz und eine plazebokontrollierte Studie) oder in einer mittelgrossen randomisierten, doppelblinden Studie
(plazebokontrolliert oder gegen eine andere Substanz) und in einer oder mehreren prospektiven, mittelgrossen (mit
mindestens 50 Studienteilnehmern), offenen, naturalistischen Studien.

Geringe studienbasierte Evidenz. Dieser Level wird erreicht, wenn eine randomisierte, doppelblinde Studie gegen eine
andere Substanz und eine prospektive, offene Studie/Fallserie (mit mindestens 10 Studienteilnehmern) oder mindes-
tens zwei prospektive, offene Studien/Fallserien (mit mindestens 10 Studienteilnehmern) eine Wirksamkeit zeigen.

Auf Expertenmeinung basierend (Autoren und Mitglieder der WFSBP-Task Force fir unipolare depressive Stérungen),
unterstltzt von Evidenz aus mindestens einer prospektiven Studie/Fallserie (mit mindestens 10 Studienteilnehmern).

Expertenmeinung zu allgemeinen Behandlungsverfahren und -prinzipien.
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TZA und tetrazyklische Antidepressiva nicht bei Patien-
ten mit kardiovaskuldren Erkrankungen, kognitiven Ein-
schrinkungen, Epilepsie und im Delirium angewendet
werden. Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen von
SSRI sind: Ruhelosigkeit, sexuelle Dysfunktion, gastroin-
testinale und neurologische Nebenwirkungen (Tab. 3).

Tabelle 2. Antidepressiva — Wirkmechanismus und Standarddosierungen.
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Kontraindiziert ist die Anwendung von SSRI in Kombi-
nation mit irreversiblen MAO-Hemmern aufgrund des
Risikos eines Serotonin-Syndroms. Dies kann auch bei
der gleichzeitigen Einnahme mehrerer serotonerg
wirksamer Substanzen auftreten.

Generischer
Name
(alphabetisch)

Handelsname
CH

Traditionelle
strukturelle
Klassifikation

Klassifikation

gemass neuro-
chemischem
Wirkungsmechanismus

Agomelatin Valdoxan® MT-Agonist
Amineptin n.z.

Amitriptylin® Saroten®Ret. TZA

Amoxapin n.z. TetraZA

Bupropion' Wellbutrin XR® NDRI
Citalopram® Seropram® SSRI
Clomipraming Anafranil® TZA

Desipramin n.z. TZA

Dibenzepin Noveril TR® TZA

Doslepin n.z. TZA

Dothiepin n.z. TZA

Doxepink Sinquan® TZA

Duloxetint ™ Cymbalta® SNRI
Escitalopram* Cipralex® SSRI
Fluoxetin Fluctine® SSRI
Fluvoxamin Floxyfral® SSRI
Imipramin Tofranil® TZA

Isocarboxazid n.z.

Lofepramin n.z. TZA

Maprotilin Ludiomil® TetraZA

Mianserin Tolvon® TetraZA §
Milnacipran n.z. SNRI
Mirtazapin Remeron® NASSA®
Moclobemid Aurorix® RIMA
Nortriptylin Nortrilen® TZA

Paroxetini- ! Deroxat® SSRI
Phenelzink n.z. MAOI
Protriptylin n.z. TZA

Reboxetin Edronax® NARI
Sertralini & Zoloft® SSRI
Setiptilin n.z. TetraZA

Tianeptin n.z. #
Tranylcypromink n.z. MAOI
Trazodon Trittico®

Trimipraminh Surmontil® TZA

Venlafaxin! Efexor® SNRI
Viloxazin n.z.

Anfangsdosis®
(mg/d)

Standarddosis®
(mg/d)

Plasmaspiegel?
(therapeutischer
Bereich)

[ng/ml]
25 25-50
100 200-300
25-50 100-300 80-200
50 100-400
150 150-4509¢
20 20-40 (60
25-50 100-250 175-450"
25-50 100-300 100-300
120-180 240-720
75 75-150
25-50 100-300
25-50 100-300
30-60 60-120
10 10-20
20 20-60
50 100-300
25-50 100-300 175-300
20 20-60
70 140-210
25-50 160-225
30 60-120
50-100 100-200
15 15-45
150 300-600
25-50 75-200 70-170
20 20-40 (60
15 30-90
10 20-60
4-8 8-12
50 50-150
3 3-6
12,5 25-375
10 20-60
50-100 200-600
25-50 100-300
375-75 75-375 195-400°
100 200-500

§ = Noradrenalin- Wiederaufnahmehemmung plus prasynaptische Alpha-2- Blockade; * = Serotonin- (5-HT-) Wiederaufnahmeverstérker.

@ Erhaltlichkeit auf dem Markt divergiert betrachtlich von Land zu Land.

b Bei alteren Menschen (>60 Jahren) oder mit Patienten mit komorbiden kérperlichen Erkrankungen (besonders kardiovaskuldre Erkrankungen)
kénnen niedrigere Anfangsdosen notig sein.

¢ Standarddosierungen sind in Japan im Allgemeinen niedriger.

9 Nur fir Antidepressiva mit gut etabliertem, therapeutischem Bereich angegeben.

Ist ein Alpha-2-Antagonist.
Der empfohlene therapeutische Bereich ist die Summe aus Arzneistoff und aktivem Metabolit.
Nach européischer Zulassung Tageshochstdosis 300 mg.

Andere Indikation als Depression (bewdéhrt in einigen Léndern) oder hdufige Anwendungsgebiete:

Chronischer Schmerz

Nikotinentwohnung

Zwangsstorungen (obsessive-compulsive disorder, OCD)

Angststorungen (Panikstérungen, PTSD [post-traumatic stress disorder], soziale Phobie)
Generalisierte Angststorung

Diabetischer und peripherer neuropathischer Schmerz, Stressinkontinenz

n.z. = in der Schweiz nicht zugelassen; MAOI = irreversible Hemmer der Monoaminoxidase; MT-Agonist = Agonist der Melatonin-Rezeptoren (MT1 und MT2);
NARI = Noradrenalin- Wiederaufnahmehemmer; NaSSA = noradrenerg und spezifisch serotonerges Antidepressivum; NDRI = Noradrenalin- und Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer; RIMA = reversible Hemmer der Monoaminoxidase A; SNRI = selektive Serotonin- und Noradrenalin- Wiederaufnahmehemmer;
SSRI = selektive Serotonin- Wiederaufnahmehemmer; TZA = trizyklische Antidepressiva; TetraZA = tetrazyklische Antidepressiva.
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Suizidalitat

Das Suizidrisiko muss am Anfang und regelméssig
wihrend der Behandlung depressiver Patienten beur-
teilt werden. Wichtigste Risikofaktoren sind frithere
Suizidversuche, suizidales Verhalten in der Familien-
anamnese, Substanzmissbrauch und fehlende soziale
Unterstiitzung. Bei akuter Suizidalitét ist oft eine statio-
ndre Therapie indiziert, wobei auch eine Einweisung
gegen den Patientenwillen notig sein kann. Patienten
mit Risiko fiir Selbstintoxikation sollte jeweils nur der
Vorrat eines Antidepressivums mit geringer Toxizitét
fiir eine Woche verschrieben werden (Tab. 3). In jedem
Fall muss ein enges Monitoring des Patienten erfolgen,
z.B. wochentliche Visiten in den ersten Wochen einer
Behandlung mit Antidepressiva.

Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung

Um die Wirksamkeit der Behandlung beurteilen zu kon-
nen, sollte das Ansprechen auf die Therapie (response)
klinisch und allenfalls unter Nutzung von spezifischen
Beurteilungsskalen, z.B. des «Beck Depression Inven-
tory» (BDI), evaluiert werden [6]. Bei unzureichendem
Ansprechen nach einer zwei- bis vierwochigen antide-
pressiven Behandlung sollten Strategien zur Behand-
lungsoptimierung zum Einsatz kommen (Abb. 1).

Diagnostische Beurteilung, therapeutisches
Drug-Monitoring (TDM) und Optimierung

der antidepressiven Behandlung

Vor einem Wechsel der Behandlungsstrategie muss die
Diagnose iiberpriift und allfdllige pharmakokinetische
Faktoren, die den Plasmaspiegel der Antidepressiva be-
einflussen konnen, beachtet werden. Solche Faktoren
sind u.a. der Metabolisierungstyp (rapid, ultra-rapid me-
taboliser) oder enzyminduzierende Begleitmedikation
oder Nahrungsbestandteile. Das TDM dient der Ermitt-
lung der Plasmakonzentration eines Medikaments. Wei-
ter kann mittels TDM die Compliance der Medikamen-
teneinnahme tiberpriift werden. Es muss darauf geachtet

Vollige
. stabile
Gesundheit Remission Remission
fo% it QO 0
= v 1
Q‘E Y 1 L]
% Therapeutisches ‘\ "‘ ‘\
Symptome o Ansprechen v 1 \\
P e e ) - S e ________l‘__d\* _____________ L\__-
Syndrom A “ \
\ 3 1Y
A \
rL 1}
Riickfall Rezidiv
Krankheit 3-6 Monate Monate/Jahre
Behandlungsabschnitte pi Erhaltungstherapi Prophylaktische
(6-12 Wochen) (4-9 Monate) Therapie (ab 1 Jahr)
Abbildung 2

Modell des typischen Verlaufes einer depressiven Stérung und deren Behandlung

nach Kupfer [14].
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werden, dass Patienten nicht fdlschlicherweise der Non-
Compliance beschuldigt werden, da die Plasmakonzen-
tration der Antidepressiva zwischen einzelnen Patienten
erheblich variiert. Eine Optimierung der Behandlung
kann oft allein schon durch eine Dosiserhdhung des An-
tidepressivums erreicht werden (Abb. 3 EX).

Behandlungsoptionen bei Teil-
und Non-Response

Unabhingig von der anfanglichen Wahl des Antidepres-

sivums zeigt sich bei mindestens 30% der Depressionen

eine ungeniigende Therapieantwort auf die Behandlung

[7]. Es werden verschiedene Behandlungsstrategien fiir

Depressionen mit unzureichendem Ansprechen vorge-

schlagen (Abb. 3). Die wichtigsten sind:

1. Wechsel zu einem Antidepressivum einer anderen
pharmakologischen Klasse (z.B. von einem SSRI zu
einem dual wirkenden Antidepressivum) oder Wech-
sel zu einem Antidepressivum innerhalb der gleichen
Klasse;

2. Kombination zweier Antidepressiva verschiedener
Klassen (z.B. Kombination eines SSRI mit einem
NaSSA);

3. Augmentation eines Antidepressivums mit einem an-
deren Wirkstoff (z.B. Lithium oder atypische Antipsy-
chotika), um die antidepressive Wirkung zu erhohen;

4. Eine individuell angemessene Psychoedukation so-
wie psychotherapeutische Fiihrung bzw. spezifische
Psychotherapie gehort zu den Grundelementen je-
der Behandlung und ist ebenfalls zu iiberpriifen und
ggf. zu adaptieren (siehe unten).

Gegenwartig gibt es keine einheitliche Meinung zur Stra-
tegie bei Non-Response, da noch keine randomisierten
doppelblinden, klinischen Studien vorliegen, die die Fra-
gestellung ausreichend beantworten. Hingegen liegen
zur Augmentation mit Lithium bereits plazebokontrol-
lierte klinische Studien mit guten Ergebnissen vor.

Strategie 1: Wechsel zu einem Antidepressivum

einer anderen Klasse

Es kann sowohl der Wechsel von einem SSRI zu einem
dual wirkenden Antidepressivum als auch zu einem
noradrenergen/dopaminergen Wirkstoff erfolgreich
sein.

Beim Wechsel von oder zu einem irreversiblen MAO-
Hemmer soll eine zweiwodchige Auswaschperiode zwi-
schen den Medikamenten (beim Wechsel von Fluoxetin
sogar eine fiinfwochige Auswaschperiode) eingehalten
werden (Level B). Patienten, die auf einen ersten SSRI
nicht ansprechen, haben eine 40-70%ige Chance, auf
einen anderen anzusprechen (Level C).

Strategie 2: Kombination zweier Antidepressiva
unterschiedlicher Klassen

Es gibt nur wenig kontrollierte Daten zugunsten des
Nutzens dieser Strategie (Level C). Die Kombination von
Antidepressiva mit einem irreversiblen MAO-Hemmer
oder mit L-Tryptophan muss aufgrund potentiell
schwerwiegender Komplikationen vermieden werden
(Serotonin-Syndrom).

Schweiz Med Forum 2010;10(46):802-809 805
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Strategie 3: Augmentation eines Antidepressivums
Unter Augmentationstherapie versteht man das Zufii-
gen eines zweiten Wirkstoffs, mit dem Ziel, die Wirkung
des ersten Wirkstoffs zu verstirken und damit die Be-
handlung zu optimieren. Die Augmentation mit Lithium
ist die wichtigste und am besten dokumentierte Strate-
gie und damit erste Wahl (Level A), [8]. Eine neuere In-
tervention ist die Augmentation mit atypischen Anti-
psychotika [9]. Eine doppelblinde, kontrollierte Studie
iiber 8 Wochen zeigte einen signifikanten Vorteil einer
Kombination von Olanzapin und Fluoxetin gegeniiber
Olanzapin oder Fluoxetin allein. In den USA hat Aripi-
prazol bereits die Zulassung als Substanz fiir die Aug-
mentationstherapie bei unzureichendem Ansprechen
auf ein Antidepressivum bei unipolaren Depressionen
erhalten. Die Wirksamkeit der Schilddriisenhormone
Trijodthyronin-T; (Level B) sowie Tetrajodthyronin-T,
(Level D) zur Augmentation bei TZA konnte fiir T3 in ei-
nigen prospektiven Studien und fiir T4 in offenen Stu-
dien gezeigt werden. Wegen moglicher Nebenwirkun-
gen sollten sie mit Vorsicht durch einen erfahrenen
Psychiater oder in Zusammenarbeit mit einem Internis-
ten oder Allgemeinpraktiker verabreicht werden.

Pflanzliche Wirkstoffe

Evidenz fiir antidepressive Wirksamkeit aus kontrol-
lierten Studien besteht fiir Extrakte der Pflanze Hype-
ricum perforatum (Johanniskraut) fiir die Kurzzeitbe-
handlung von leichten bis mittelschweren depressiven
Storungen gegeniiber Plazebo (Level A) [10]. Potentielle
Wechselwirkungen mit einigen anderen Arzneimitteln
sind zu beachten. In der Schweiz ist nur das Préparat
Deprivita® fiir die Diagnose «leichte bis mittelschwere
Depression» zugelassen. Die anderen standardisierten
Johanniskrautpraparate sind fiir unspezifische Verstim-
mungszustdnde (keine ICD- oder DSM-Diagnosen)
zugelassen.

Teilweises oder kein Ansprechen auf eine 2- bis 4-wéchige Behand-
lung mit einer antidepressiven Medikation in adaquater Dosierung?

Optimierung der Behandlung (Dosiserhéhung)

!

! |

Kombination
zweier
Antidepressiva
verschiedener
Klassen 23

Wechsel zu einem neuen
Antidepressivum einer
anderen oder derselben

pharmakologischen Klasse 23

Augmentationsstrategien
1. Wahl: Lithium
Andere: atypische Antipsycho-
tika, Schilddriisenhormon (T,)

Angemessene zusatzliche
Psychotherapie zu jedem
Zeitpunkt wahrend der
Behandlung

Erwagen einer EKT# zu
jedem Zeitpunkt
wahrend der
Behandlung

Abbildung 3
Therapeutische Moglichkeiten bei teilweisem oder fehlendem Ansprechen auf die
Behandlung mit einem Antidepressivum bei depressiver Episode (adaptiert nach[12]).

1

w

Teilweises Ansprechen (partial response): 26-49% Abnahme der Schwere der
depressiven Grundsymptomatik; kein Ansprechen: <25% Abnahme der Schwere
der depressiven Grundsymptomatik.

Siehe Tabelle 2.
Vorsicht bei der Kombination mit irreversiblen MAO-Hemmern (siehe Text).
Fir Indikationen siehe Text.

EMPFEHLUNGEN

Elektrokrampftherapie (EKT)

Die EKT ist bei schwerer depressiver Episode mit psy-
chotischen Symptomen, echter behandlungsresistenter
depressiver Episode oder besonderen Situationen, z.B.
schwere Suizidalitidt oder Schwangerschaft, welche eine
rasche Besserung der Depression verlangen, indiziert.
Im Allgemeinen wird jedoch eine Erhaltungstherapie in
Form einer Psychopharmakotherapie oder EKT bendtigt.
Wenige Zentren in der Schweiz bieten die EKT als am-
bulante Therapieoption an.

Lichttherapie

Die saisonale depressive Storung (seasonal affective
disorder [SAD]) stellt einen speziellen Subtyp der re-
zidivierenden depressiven Storung dar, die in einem
saisonalen Muster auftritt. Die Winterdepression ist
die hdufigste Form einer SAD. Die Behandlung der
ersten Wahl bei SAD ist die Lichttherapie (Photothe-
rapie) (Level A). Falls eine Therapielampe nicht zur
Verfiigung steht, kann eine Behandlung mit natiirli-
chem Licht in Form eines téglichen einstliindigen
Morgenspaziergangs durchgefiithrt werden. Patienten
mit Risikofaktoren sollten vor der Behandlung einen
Ophthalmologen aufsuchen. SSRI scheinen eine dhn-
lich gute Wirksamkeit wie die Lichttherapie zu ha-
ben.

Zusatzliche Therapie

Fiir die zusétzliche Behandlung depressiver Episoden
wurden pharmakologische wie auch nicht-pharmakolo-
gische Zusatzbehandlungen untersucht. Dazu gehoren
Antipsychotika, Tranquilizer/Anxiolytika, Schlafentzug
und korperliches Training.

Antipsychotika

Die depressive Episode kann mit Wahn und/oder Hallu-
zinationen assoziiert sein. Patienten mit psychotischen
Symptomen im Rahmen einer depressiven Stérung zei-
gen deutlich hohere Ansprechraten bei Kombination ei-
nes Antidepressivums mit einem Antipsychotikum als
unter einer Monotherapie der einzelnen Substanzen
(Level A). Die neueren atypischen Antipsychotika soll-
ten aufgrund ihres geringeren Risikos fiir extrapyrami-
dalmotorische Symptome den klassischen Antipsycho-
tika vorgezogen werden.

Tranquilizer/Anxiolytika

Der Nutzen einer Therapie mit Anxiolytika muss sorg-
faltig gegen das maogliche, jedoch in der Praxis geringe
Risiko einer Abhéngigkeit und einer erhdhten Neigung
zu Stiirzen und Unfillen abgewogen werden. Die Kom-
bination von Antidepressiva und Anxiolytika ist beson-
ders bei Angst, Erregung und Schlaflosigkeit erfolg-
reich. Die Dauer der Benzodiazepingabe bei depressiven
Patienten sollte vier Wochen nicht iiberschreiten, die In-
dikation der Benzodiazepin-Komedikation muss stidn-
dig tiberpriift werden.
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Schlafentzug

Partieller oder vollstdndiger Schlafentzug zeigt bei rund
60% der Patienten eine antidepressive Wirkung noch
am gleichen Tag (Level A). Jedoch erleiden die meisten
Patienten einen Riickfall nach nur einer Nacht norma-
len Schlafs. Die antidepressive Wirkung kann durch
wiederholten Schlafentzug (Level B) oder durch eine
Kombination aus Schlafentzug, Lichttherapie und/oder
antidepressiver Pharmakotherapie stabilisiert werden.

Korperliches Training

Studien mit gesunden jungen Menschen haben gezeigt,
dass korperliche Aktivitédt eine positive Wirkung auf die
Stimmung haben kann [13]. Cochrane-Analysen zeigen,
dass Sport als Augmentationstherapie wirksam sein,
aber eine antidepressive Behandlung nicht ersetzen
kann [13].

Weitere Behandlungsmaéglichkeiten

Bei der repetitiven Transkraniellen Magnet-Stimulation
(rTMS) werden kortikale Neurone durch magnetische In-
duktion nicht-invasiv stimuliert. Die akute Wirksamkeit
der rTMS bei nicht-psychotischer unipolarer Depression
ist belegt (Level A). rTMS kann allein oder mit antide-
pressiver Begleitmedikation angewendet werden. Bei
der Vielzahl der moglichen Stimulationsparameter (z.B.
Frequenz, Stimulationsstédrke, Lokalisation, Dauer) wird
jedoch empfohlen, dass die Therapie nur von einem mit
rTMS-erfahrenen Psychiater durchgefiihrt wird [12].
Die Vagusnerv-Stimulation (VNS) ist eine Technologie
zur indirekten Gehirnstimulation iiber den linken Va-
gusnerv. Die Studienlage zur Wirksamkeit ist jedoch
sehr heterogen.

Psychotherapie

Die Kombination von Antidepressivum mit Psychothe-
rapie ist wirksamer als die alleinige Pharmakotherapie
[11]. Psychotherapie sollte bei leichter bis mittelgradiger
depressiver Episode erwogen werden. Dariiber hinaus
wird sie in Kombination mit Antidepressiva bei mittel-
schwerer bis schwerer Depression oder bei Teilres-
ponse auf eine antidepressive Medikation empfohlen.
Fir die kurzen strukturierten Psychotherapien konnte
gezeigt werden, dass sie in der Akutphase der Behand-
lung einer depressiven Episode wirksam sind und einem
Riickfall wihrend der Erhaltungsphase vorbeugen kén-
nen. Die beste Evidenz besteht derzeit flir die kognitive
Verhaltenstherapie (KVT), die interpersonelle Therapie
und das kognitive Verhaltensanalysesystem (Cognitive
Behavioral Analysis System of Psychotherapy [CBASP]).
Die Schweizerische Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie anerkennt folgende wissenschaftlich be-
griindeten Psychotherapiemethoden: Psychoanalytisch
orientierte Therapie, kognitive und Verhaltenstherapie,
systemische Therapie (vgl. Weiterbildungsprogramm
Kap. 3.1.2.3.). Alle drei Methoden tragen zur Behand-
lung von Depressionen in verschiedenartiger Weise bei.
Zusétzliche Behandlungsempfehlungen zum Bereich
der Psychotherapie sind in Entwicklung und werden in
Zusammenarbeit mit der SGPP veroffentlicht.

EMPFEHLUNGEN

Behandlung in speziellen Situationen

In speziellen Situationen muss die Therapie einer de-
pressiven Episode angepasst werden. Zu diesen Situa-
tionen zédhlen Depressionen, die komorbid mit anderen
psychiatrischen Erkrankungen auftreten (z.B. Angststo-
rungen, Substanzmissbrauch), Depressionen bei dlte-
ren Menschen, somatische Erkrankungen als Ursache
oder bei schwangeren oder stillenden Frauen. In diesen
Fallen wird empfohlen, einen Psychiater oder Spezialis-
ten auf dem Gebiet hinzuzuziehen.

Depressionen und Komorbiditat
mit anderen psychiatrischen Erkrankungen

Komorbide Angststérungen

Bis zu 30% der unipolar depressiven Patienten leiden
zusétzlich unter Angststorungen. SSRI und dual wirk-
same Antidepressiva, aber auch TZA und MAO-Hem-
mer, konnen ebenso wie KVT wirksam zur Behandlung
eingesetzt werden. Anxiolytika sollten nur iiber einen
begrenzten Zeitraum zum Einsatz kommen, falls
schwere Angstzustdnde vorliegen.

Komorbider Substanzmissbrauch und Abhéngigkeit
Substanzmissbrauch tritt bei Depression mit einer ho-
hen Prédvalenz auf. Es ist dabei besonders wichtig,
beide Stérungen addquat zu behandeln. Eine auf den
Patienten zugeschnittene Psychotherapie hat sich als
wirksam erwiesen.

Depressionsbehandlung bei édlteren Patienten
Altersbedingte physiologische Verdnderungen fiihren
im Alter zu Verdnderungen in der Metabolisierung und
Pharmakokinetik der Medikamente. Die Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit der SSRI bei &lteren Patienten
wurde in einer Reihe von klinischen Studien mit Sertra-
lin, Paroxetin und Fluoxetin untersucht (Level A). Fiir
die Rezidivprophylaxe gibt es Evidenz, dass Antide-
pressiva, inshesondere Citalopram, sowie Lithium, das
zusédtzlich zu einem Antidepressivum gegeben wird,
wirksam sind (Level B). Da éltere Patienten hdufiger zu
orthostatischer Hypotonie neigen und vulnerabler fiir
andere kardiovaskuldre und anticholinerge Nebenwir-
kungen sind, werden SSRI und andere neuere Antide-
pressiva den TZA vorgezogen (Level A).

Therapieresistente Depression

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition der The-
rapieresistenz. Sie ist wahrscheinlich, wenn der Patient
auf mindestens zwei Behandlungszyklen mit unter-
schiedlichen Antidepressivaklassen nicht anspricht. Bei
Therapieresistenz wird die Uberweisung an einen
Facharzt fiir Psychiatrie und Psychotherapie empfoh-
len.

Depressionsbehandlung wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit

Depressive Storungen wiahrend der Schwangerschaft
stellen eine grosse therapeutische Herausforderung
dar. Im Gegensatz zu den Stimmungsstabilisatoren wie
Lithium, Carbamazepin und Valproinsdure, die alle ein
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Teratogenitétsrisiko aufweisen, scheinen Antidepres-
siva (TZA, SSRI) kaum ein erhohtes Risiko fiir eine Or-
ganfehlentwicklung zu haben. TZA und SSRI zeigen
kein erhohtes Risiko fiir intrauterinen Fruchttod oder
grossere Geburtsschdden. Die Entwicklung von Kin-
dern, deren Miitter wihrend der Schwangerschaft TZA
oder Fluoxetin einnahmen, unterschied sich nicht von
der von Kontrollen. Bei einigen Kindern, deren Miitter
kurz vor dem Geburtstermin mit Antidepressiva behan-
delt wurden, traten voriibergehende Absetzphdnomene
auf. Fiir die neueren Antidepressiva liegen aktuell nur
wenige Daten vor. Irreversible MAO-Hemmer sind wah-
rend der Schwangerschaft aufgrund méglicher hyper-
tensiver Krisen kontraindiziert. Die Anwendung von
Antidepressiva wihrend der Schwangerschaft sollte
unter sorgfiltiger Risikoabwédgung der pridnatalen Ex-
position gegeniiber eines depressiven Riickfalls der
Mutter durchgefiihrt werden. Als Behandlungsalterna-
tiven sollten Psychotherapie, Lichttherapie und EKT in
Betracht gezogen werden. Nach der Geburt haben viele
Frauen ein erhohtes Risiko fiir affektive Storungen. Das
voriibergehende, 7-10 Tage andauernde depressive
Syndrom nach der Geburt, auch als «postpartum blues»
bekannt, erfordert in der Regel keine medikamentose
Intervention. Als «postpartale Depression» wird eine
depressive Episode bezeichnet, die innerhalb vier Wo-
chen nach der Geburt auftritt.

Stillzeit: Studien haben Antidepressiva identifiziert, die
wihrend der Stillzeit angewandt werden konnen (Level
C). Die bei stillenden Miittern am besten untersuchten
Substanzen sind Paroxetin, Sertralin, Fluoxetin, Clomi-
pramin und Nortriptylin. Kinder medizierter stillender
Miitter sollten in Absprache mit dem Kinderarzt iiber-
wacht werden.

EMPFEHLUNGEN

Empfehlungen zur Behandlung der Depression in der
Schwangerschaft und wéhrend der Stillzeit werden ge-
genwértig von der SGPP als Herausgeberin erarbeitet.

Aktualisierung der
Behandlungsempfehlungen

Diese Behandlungsempfehlungen werden in Abstim-
mung mit den WFSBP-Leitlinien sowie den Leitlinien
S3 der DGPPN aktualisiert und auf der Website der
SGAD (www.sgad.ch), der SGBP (www.ssbp.ch) und der
SGPP (www.psychiatrie.ch) publiziert.

Korrespondenz:

Dr. med. Josef Hattenschwiler

Zentrum fiir Angst- und Depressionsbehandlung Zirich ZADZ
Dufourstrasse 161

CH-8008 Zirich

jhaettenschwiler@zadz.ch
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Die somatische Behandlung der unipolaren depressiven Stérungen,
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Traitement somatique des troubles dépressifs unipolaires, léere
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