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Behandlungsempfehlungen:
Was tun gegen unipolare
Depressionen?

Neue Therapieansitze, neue Leitlinien: Bei der Behandlung der

soziookonomisch bedeutsamsten psychischen Erkrankung hat sich

in den letzten Jahren einiges verindert. Dieser Beitrag gibt einen

Uberblick iiber die aktualisierten Behandlungsempfehlungen.

Dr. med. Josef Hittenschwiler?, Prof. Dr. med. Annette Briihl**<, Prof. em. Dr. med. Martin Hatzinger >4, Prof. em. Dr. med. Edith Holsboer-Trachsler?,
PD Dr. med. et Dr. phil. Ulrich Michael Hemmeter **<, Dr. med. Stefan Rennhard?, Dr. med. Rosilla Bachmann®, Prof. Dr. med. Guido Bondolfi?,
Prof. em. Dr. med. Martin Preisig?, Prof. Dr. med. Erich Seifritz2b<d

2Schweizerische Gesellschaft fiir Angst und Depression (SGAD), ®Schweizerische Gesellschaft fiir Biologische Psychiatrie (SGBP),
<Schweizerische Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie (SGPP), ¢Swiss Conference of Academic Psychiatry (SCAP)

iir die Diagnose einer depressiven

Episode gemiss ICD-11 miissen neu
finf statt wie bisher vier Symptome vor-
liegen. Davon muss mindestens eines aus
dem affektiven Cluster stammen. Dabei
ist entscheidend, dass die Einstufung der
Episodenschwere nicht nur die Anzahl
der Symptome, sondern auch deren In-
tensitit und den Grad der Funktionsein-
schrinkung beriicksichtigt. Klinisch sind
auch die Verlaufscharakteristik, Suizid-
versuche und psychotische Symptome bei
fritheren Episoden fiir die aktuellen Be-
handlungsempfehlungen relevant.

Vor dem Start der Behandlung wird
eine griindliche diagnostische Abklirung
durch eine drztliche Fachperson empfoh-
len, wobei andere psychische und soma-
tische Erkrankungen ausgeschlossen und
Faktoren
Komorbidititen erfasst werden sollten

depressionsauslésende sowie
[1]. Zudem muss die Suizidalitit erfasst
und die psychosoziale Anamnese erhoben
werden [2].

Bei der Behandlung depressiver St6-
rungen sind kurz-, mittel- und langfristige
Ziele zu beachten. Die Akutphase reicht
dabei vom Behandlungsbeginn bis zur Re-
mission, dem primiren Therapieziel. Der
Behandlungsplan richtet sich in erster Li-
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nie nach dem Schweregrad der Depression
und ist in Abbildung 1 zusammengefasst
[2]. Das Monitoring der Behandlung sollte
die strukeurierte Symptomerfassung inklu-
sive Suizidalitit, Nebenwirkungen (NW),
psychosozialer Situation und Teilnahme
am Alltagsleben sowie die Adhirenz um-

fassen (1 Sollte-Empfehlung) [2].

Pharmakotherapie

Zur Pharmakotherapie von Depressionen
steht eine Vielzahl von Substanzen zur
Verfiigung, die sich im neurochemischen
Wirk- und im Nebenwirkungsprofil un-
terscheiden [3].

Fir die Akutbehandlung mittel-
schwerer und schwerer depressiver Stdrun-
gen (Abb. 1) sind Antidepressiva (AD) und
die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) die
wirksamsten ‘Therapieverfahren. Neben
klassischen trizyklischen ~Antidepressiva
(TZA) werden heute modernere Alterna-
tiven bevorzugt, etwa die selektiven Sero-
(SSRI)

Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Flu-

tonin-Wiederaufnahmehemmer

voxamin, Paroxetin und Sertralin sowie
andere neuere Substanzen mit unterschied-
lichen Wirkprinzipien: Mirtazapin als
noradrenerges und spezifisch serotonerges
Antidepressivum, Duloxetin, Venlafaxin

und Desvenlafaxin als selektive Serotonin-/
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI), Reboxetin als selektiver Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer, Trazodon
als  Serotonin-Rezeptor-Antagonist und
Moclobemid
als reversibler Inhibitor der Monoaminoxi-

Wiederaufnahmehemmer,

dase A, und Bupropion als selektiver Nor-
adrenalin-/Dopamin-Wiederaufnahme-
hemmer. Neuere Entwicklungen umfassen
Agomelatin, einen Agonisten an Melato-
nin-1- und -2-Rezeptoren und Antago-
nisten an 5-HT-2C-Rezeptoren, sowie das
multimodale Antidepressivum Vortioxetin.

Fir die Behandlung von leichten
bis mittelschweren Depressionen steht
ausserdem der pflanzliche Wirkstoff Hy-
pericum zur Verfiigung, wobei sich die
einzelnen Priparate hinsichtlich Hyperfo-
ringehalt unterscheiden [1].

Bei depressiven Patientinnen und
Patienten mit psychotischen Symptomen
sollten Antidepressiva mit einem Antipsy-
chotikum kombiniert werden (1"). Dabei
sind neuere atypische Antipsychotika vor-
zuziehen [1].

Die Auswahl eines Antidepressivums
richtet sich nach Symptomausprigung,
Sicherheits- und Interaktionsprofil, Pa-
tientenpriferenz, fritheren Behandlungs-
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Abbildung 1: Behandlungsschema bei akuter depressiver Episode

Differenzialdiagnostik Differenzialdiagnostik

Angepasst nach S3-Leitlinie / Nationale Versorgungsleitlinie «Unipolare

Depression» der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) [2]
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Episoden zusatzlich zu einer Behandlung mit Antidepressiva bzw.
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+ sollen Patientinnen und Patienten mit mittelgradigen depressiven
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sowohl Psychotherapie als auch Antidepressiva abgelehnt werden;

+ Kdnnen Patientinnen und Patienten mit schweren depressiven

Episoden zusatzlich
zu einer Behandlung mit Antidepressiva und/oder Psychotherapie
angeboten werden.

erfahrungen, Komorbidititen und Kome-
dikation. Aufgrund der Wirklatenz ist eine
Evaluation des Ansprechens 3—4 Wochen
nach Erreichen der Standarddosis sinn-
voll [4]. Wirkungen und NW sollen regel-
missig abgefragt werden. Bei Verordnung
von Maximaldosen, schlechter Vertriglich-
keit oder Nichtansprechen sollen Serum-
spiegel kontrolliert werden (M1) [2].

Zusitzlich zu einem Antidepressi-
vum kénnen in bestimmten Situationen
in der Akutbehandlung auch Anxiolytika
eingesetzt werden: Insbesondere bei Stu-
por, Angst, Erregung, starker Unruhe und
Schlaflosigkeit ist die Kombination von
Antidepressiva und Anxiolytikum beson-
ders erfolgreich. Die Dauer der Benzodia-
zepingabe sollte 2 bis maximal 4 Wochen
nicht iiberschreiten [1].

Vertraglichkeit und Wirksamkeit

SSRI und neuere Antidepressiva sind meist
besser vertriglich als trizyklische Antide-
pressiva, was zu deutlich geringeren Ab-
bruchraten fithre (1M Soll-Empfehlung)
[5]; sie verursachen zudem weniger anti-
cholinerge N'W, geringere metabolische
Effekte und haben eine tiefere kardiovas-
kulire Toxizitit (M) [6]. Daher sind
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SSRI und andere neuere Antidepressiva die
erste Wahl, besonders bei kardiovaskuliren
Begleiterkrankungen. Zur Behandlung ei-
ner schweren Depression sollten SSRI,
SNRI oder TZA verwendet werden (V).
Wihrend der Behandlung soll das Suizid-

risiko regelmissig beurteilt werden.

Beurteilung der Wirksamkeit der
Behandlung

Das Therapieansprechen (250 Prozent
Symptomreduktion) soll klinisch und mit
Beurteilungsskalen  evaluiert  werden
(™M) [7]. Das Monitoring sollte in den
ersten 4 Wochen wochentlich, bis zum
dritten Monat alle 2-4 Wochen und da-
nach in lingeren Intervallen erfolgen (1T).
Bei unzureichendem Ansprechen sollten
die Diagnose und andere Einflussfaktoren
tiberpriift und pharmakologische Fakrto-
ren gegebenenfalls mittels therapeuti-
schen Drug-Monitorings beurteilt wer-
den (1) [1]. Weil genetische Varianten
im Cytochrom-P450-System die Metabo-
lisierung von Medikamenten beeinflus-
sen, werden pharmakogenetische Tests fiir
einige CYP-Genanalysen im Rahmen ei-
ner eskalativen

empfohlen [8].

Behandlungsstrategie

Psychotherapie (PT)

Bei einer leichten bis mittelgradigen de-
pressiven Episode soll eine PT angebo-
ten werden (M) [9]; dariiber hinaus
wird DPsychotherapie in Kombination
mit Antidepressiva bei mittelgradiger bis
schwerer Depression oder bei Teilres-
ponse auf eine antidepressive Medikati-
on empfohlen. Die stirkste Evidenz be-
steht  derzeit fiir die
Verhaltenstherapie (KVT),
nelle Therapie und eine spezifische Psy-

kognitive
interperso-

chotherapie fiir chronische Depressio-
nen (Kognitives Verhaltensanalysesystem

der Psychotherapie [CBASP]) [2].

Behandlungsoptionen bei

Teil- und Non-Response

Unabhingig von der anfinglichen Wahl
des Antidepressivums zeigt sich bei
50—60 Prozent der Depressionen eine un-
geniigende Therapieantwort auf die initi-
ale Behandlung [10, 11]. Wurden Ko-
morbidititen ausgeschlossen und eine
regelmissigce ~ Medikamenteneinnahme
bejaht, sollte der Serumspiegel kontrol-
liert werden (). Die wichtigsten Be-
handlungsoptionen bei Teil- oder Non-
Response sind (siehe auch Abbildung 2):
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Abbildung 2: Vorgehen bei Nichtansprechen oder unzureichendem Ansprechen von Antidepressiva
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Wenn aufgrund prioritar zu behandelnder Komorbiditat Absetzen
nicht méglich ist, dann ggf. Wechsel des Antidepressivums auf nicht
interagierende Substanzklasse

Kombination von SSRI, SNRI oder trizyklischen Antidepressiva einer-
seits mit Mianserin und Mirtazapin oder Trazodon andererseits

Max. 1x Wechsel auf Antidepressivum mit anderem Wirkmechanis-
mus innerhalb der gleichen Episode

Bei wiederholtem Nichtansprechen, d. h. bei Nichtansprechen auf
eine initiale Monotherapie sowie mindestens auf eine weitere Be-
handlungsstrategie, kommen erneut die sechs als erste Behandlungs-
strategien aufgefiihrten Optionen (jedoch nicht: 2x Wechsel des

Bahandl

Die Anzahl der Therapielinien vor Infragekommen dieser Option
kann individuell sehr verschieden sein. Bei leitliniengerechter
Behandlung kénnen, miissen zuvor aber nicht alle anderen Strategien
bei Nichtansprechen ausgeschépft werden, inklusive der Augmentati-
on mit Lithium und Antipsychotika.

Seit Redaktionsschluss der deutschen NVL ist eine Reihe weiterer
auch nicht durch den Hersteller finanzierter Studien erschienen, die
eine giinstige Wirkung bestatigen und damit die starkere Empfehlung
begriinden.

Seit Redaktionsschluss der S3-Leitlinie hat sich die Evidenz beziglich
repetitiver transkranieller Magnetstimulation als Zweitlinientherapie
verstarkt.

Antidepressivums) sowie drei weitere Optionen infrage.

—_

. Kombination zweier Antidepressiva
verschiedener Klassen.

2. Augmentation oder Add-on mit einem

anderen Wirkstoff zusitzlich zum An-

tidepressivum.

|SN)

. Wechsel zu einem Antidepressivum ei-
ner anderen pharmakologischen Klasse.

N

. Eine individuell angemessene Psycho-
edukation und supportive psychothe-
rapeutische Fithrung bzw. Adaption
der Psychotherapie.

Augmentation

Lithium ist das bewihrteste Augmentati-
onsmittel [12] (") mit einer nachge-
wiesenen Wirkung gegen Suizidali-
tit [13]. Die Wirklatenz nach Erreichen
des Zielspiegels betrigt 4-6 Wochen, so-
dass eher friih an eine Lithiumaugmenta-
tion gedacht werden sollte. Eine weitere
Maglichkeit mit guter Evidenz ist die
Augmentation von Antidepressiva mit
Antipsychotika (1), wobei neuere atypi-
sche Antipsychotika vorzuziehen sind [1].
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Add-on-Therapie

Seit 2020 ist intranasales Esketamin in
Kombination mit einem oralen Antide-
pressivum zur Behandlung therapieresis-
tenter Episoden sowie als Kurzzeitthera-
pie bei schweren, als psychiatrischer
Notfall eingestuften Situationen einer
Major Depression zugelassen. Der Emp-
fehlungsgrad wurde aufgrund neuer Evi-
denz gegeniiber der S3-Leitlinie auf «soll-
te» erhdht (1). Die Bedingungen zur
Kosteniibernahme durch die Krankenver-
sicherungen sind zu beachten [14].

Neurostimulatorische Verfahren

Zu den neurostimulatorischen Verfahren
bei therapieresistenten depressiven Episo-
den zihlen die Elektrokonvulsionsthera-
pie (EKT), die repetitive transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) sowie die Va-
gusnervstimulation (VNS) [2]. EKT ist
besonders bei therapieresistenten depres-
siven Episoden im hoheren Lebensalter
und bei schweren depressiven Episoden,

unter anderem mit stupordsen oder psy-
chotischen Symptomen, indiziert (T1).
Die Wirksamkeit der rTMS ist fiir nicht
psychotische unipolare Depressionen be-
legt (™M) [15], sie ist auch bei therapie-
resistenten depressiven Episoden indiziert.
Zudem gibt es Evidenz bei Nichtanspre-
chen auf die erste antidepressive Behand-

lung (1) [2].

Korrespondenz
jhaettenschwiler@zadz.ch

Hinweis

Mit Dank an Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Michael
Bauer, Dresden, und em. O. Univ.-Prof. Dr. h. c.
mult. Dr. med. Siegfried Kasper, Wien, fir die
kritische Durchsicht und die wertvollen Kom-
mentare.

Disclaimer

Die SGPP entwickelt Behandlungs- und andere
Empfehlungen zu wichtigen Fragen der psychia-
trisch-psychotherapeutischen Behandlung zur
Unterstiitzung ihrer Mitglieder in der Qualitats-
sicherung. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis be-
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wiahrten Verfahren. Im Einzelfall kénnen auch
andere Behandlungsansitze zielfihrend sein.
Die Empfehlungen der SGPP werden regelmas-
sig auf ihre Giiltigkeit Giberpriift und in geeigne-
ter Form publiziert. Ihre Befolgung oder Nicht-
befolgung hat weder haftungsbefreiende noch
haftungsbegriindende Wirkung.

Disclosure Statement

Die Erstellung dieser Leitlinien wurde von
keiner kommerziellen Organisation finanziell
unterstitzt.
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Anzeige

zer Dlose

Vertiigbarkeit,
die ankommt.

Verlassen Sie sich bei der Medika-
mentenbestellung auf Zur Rose.

Bei uns profitieren Sie von einer
erstklassigen Verfugbarkeit.
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