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Ist ,,Geduld in der Behandlung der Depression” noch
immer unsere Maxime?

Kurzfassung: Im Hinblick auf das allgemeine
Funktionsniveau und die Langzeitprognose de-
pressiver Patienten wird in der Depressionsbe-
handlung das Erreichen der Remission zuneh-
mend als priméres Behandlungsziel gefordert.
Zudem belegen rezente Studien, dass eine
friihzeitige (innerhalb der ersten beiden Wochen
nach Therapiebeginn eintretende) Therapieant-
wort einen prognostisch gtinstigen Faktor fiir den
weiteren Behandlungsverlauf darstellt. Aktuelle
Therapieempfehlungen haben sich folglich da-
hingehend veréndert, im Falle eines mangelhaf-
ten Ansprechens auf die antidepressive Therapie
nicht zu lange mit einer medikamentdsen Um-
stellung zu warten. Wéhrend friher ein Zuwar-
ten von 4-8 Wochen als gerechtfertigt angese-

P. Hofmann

hen wurde, wird heute empfohlen, bereits nach 2
Wochen eine Therapieoptimierung durchzufiih-
ren.

Schliisselwarter: Depression, Remission, An-
sprechen, Behandlungsverlauf, Therapieempfeh-
lung, Umstellung

Abstract: Watchful Waiting when Treating
Depression: Still Our Maxim? With respect
to improved daily functioning and better long-
term outcome in depression, achieving symptom
remission is now considered the primary goal of
antidepressant therapy. Additionally, recent evi-
dence suggests that early response to an anti-

depressant (within the first 2 weeks after initia-
tion) is a positive prognostic factor for the subse-
quent outcome of therapy. Current guidelines
have therefore changed recommendations con-
cerning treatment strategy in the absence of ad-
equate response. In contrast to the conventional
belief that antidepressants should be used for 4—
8 weeks before switching, it is now recommend-
ed that switching could be commenced in as early
as 2 weeks to prevent undesirable outcome.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2014; 15 (4):
220-3.

Key words: depression, remission, response,
course of treatment, treatment recommendation,
switch

Einleitung

Mit einer Lebenszeitprivalenz von 16-20 % zéhlen depressi-
ve Storungen zu den weltweit hidufigsten Erkrankungen [1].
Internationalen Berechnungen zufolge stellt die unipolare
depressive Storung den héufigsten Grund fiir Erwerbsunfi-
higkeit sowie eine der Hauptursachen fiir ,,verlorene Lebens-
jahre durch schwerwiegende Behinderung oder Tod* (,,dis-
ability-adjusted life years* [DALY]) dar [2, 3]. Die konse-
quente und fachkundige Behandlung der Depression ist daher
nicht nur aus ethischen Griinden — Stichwort Suizidprdven-
tion und Lebensqualitit — zu fordern, sondern stellt auch eine
gesundheitsokonomische Notwendigkeit dar.

In Anlehnung an multifaktorielle Krankheitsmodelle zur
Atiopathogenese der Depression, die eine Interaktion biologi-
scher und psychosozialer Faktoren postulieren, basiert die
Depressionsbehandlung auf multimodalen Behandlungs-
konzepten, welche pharmakologische sowie nichtmedika-
mentdse Ansdtze umfassen. Die stetigen Weiterentwicklun-
gen auf dem Gebiet der modernen Psychopharmakologie
haben zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose der De-
pression beigetragen; dariiber hinaus liegt fiir eine Reihe psy-
chotherapeutischer, soziotherapeutischer sowie chronomedi-
zinischer Behandlungsoptionen eine gute Evidenz fiir deren
Wirksamkeit als komplementéire Behandlungsstrategie vor.

Medikamentose Depressionsbehandlung

Basierend auf der Annahme eines Defizits verschiedener (ins-
besondere monoaminerger) Transmittersysteme beruht der

Eingelangt am 5. Oktober 2012; angenommen nach Revision am 5. Méarz 2013;
Pre-Publishing Online am 25. Juni 2013
Aus der Universitatsklinik fiir Psychiatrie, Medizinische Universitat Graz

Korrespondenzadresse: Ao. Univ.-Prof. Dr. med. Peter Hofmann, Universitatsklinik
fir Psychiatrie, Medizinische Universitat Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 31;
E-Mail: p.hofmann@medunigraz.at

220 JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2014; 15 (4)

Wirkmechanismus der verfiigbaren Antidepressivaklassen in
einer selektiven Hemmung der Wiederaufnahme von Seroto-
nin (Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin
sowie der allosterische selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer [SSRI] Escitalopram), von Serotonin und Noradre-
nalin (Duloxetin, Venlafaxin, Milnacipran) oder von Noradre-
nalin (Reboxetin). Dariiber hinaus stehen ein Noradrenalin-
und Serotonin-spezifisches Antidepressivum (Mirtazapin),
ein Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (Bupro-
pion), ein reversibler Monoaminooxidasehemmer (Moclo-
bemid), ein Serotonin-Antagonist und -Wiederaufnahme-
hemmer (Trazodon), Trizyklika (z. B. Amitriptylin, Clomi-
pramin), ein Tetrazyklikum (Mianserin), ein Glutamatmodu-
lator (Tianeptin), ein Phytopharmakon (Johanniskraut) sowie
ein Chronobiotikum (Agomelatin) zur Verfiigung.

Individuelle Therapieentscheidungen miissen in Abhidngig-
keit von klinischen Variablen (Verlauf, Schweregrad und
Phinotyp der Erkrankung) sowie soziodemographischen
Aspekten (psychosoziale und biographische Faktoren)
getroffen werden. Was die differenzielle Auswahl eines be-
stimmten Medikamentes anbelangt, so fliefen weitere Vari-
ablen, etwa das Nebenwirkungsprofil eines Préparates, psy-
chiatrische und/oder somatische Komorbiditidten, individu-
elle Vertrdglichkeit in Abhingigkeit von Lebensalter und
Begleiterkrankungen sowie Metabolismus bzw. Interakti-
onspotenzial einer Substanz in die Therapieentscheidung
mit ein [4]. Rezente Studien lassen vermuten, dass bei De-
pressionen hoheren Schweregrades Medikamente mit einem
dualen Wirkmechanismus (also der therapeutischen Beein-
flussung sowohl des noradrenergen als auch des seroto-
nergen Transmittersystems) gegeniiber rein serotonerg
wirksamen Substanzen von Vorteil sein konnten [5-7]. Auch
das klinische Erscheinungsbild der Depression kann die
Priparatewahl mit bestimmen. So wird beispielsweise von
vielen Autoren — basierend auf der klinischen Erfahrung so-
wie der verfiigbaren wissenschaftlichen Evidenz — bei
depressiven Syndromen mit prominenten korperlichen bzw.
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schmerzhaften Begleitsymptomen ebenfalls ein dualer The-
rapieansatz, bevorzugt mit einem modernen Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, favorisiert [8—
11].

Therapiealgorithmen

In dem von der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neuro-
psychopharmakologie und Biologische Psychiatrie (OGPB)
erstellten Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen in der
medikamentdsen Therapie der Depression wird empfohlen,
nach Initilerung einer antidepressiven Pharmakotherapie
nach einem Zeitraum von 2-3 Wochen eine erste Uberprii-
fung des Therapieerfolges vorzunehmen. Bei vorhandener
Effizienz, also klinisch adidquatem Therapieerfolg, wird die
Fortfithrung der begonnenen antidepressiven Therapie emp-
fohlen; bei ungeniigendem oder ausbleibendem Therapie-
erfolg sollte eine Erhohung der Dosis empfohlen oder aber,
sofern dies nicht moglich ist, eine Kontrolle der Serumspiegel
des betreffenden Antidepressivums erfolgen. Liegen die Se-
rumspiegel im Normbereich bzw. fiihrt eine Dosissteigerung
zu keiner suffizienten Therapieantwort, wird die Umstellung
(-,Switch®) auf ein anderes Antidepressivum, bevorzugt mit
alternativem Wirkmechanismus, oder eine adjuvante Thera-
pie mit einem atypischen Antipsychotikum (z. B. Quetiapin
XR, Olanzapin oder Aripiprazol) empfohlen. Letzteres Vorge-
hen eignet sich insbesondere bei einer therapieresistenten
Depression. Die beste Datenlage liegt derzeit fiir Quetiapin
XR vor, welches auch als einziges Atypikum von der Europe-
an Medicines Agency (EMA) eine Zulassung fiir diese Indi-
kationsstellung hat. Allerdings ist die adjuvante Therapie mit
einem Atypikum auch in der Regel mit einer hoheren Thera-
pieabbruchrate und mehr unerwiinschten Nebenwirkungen
assoziiert [12].

Auch die als wichtige Entscheidungsgrundlage fiir die De-
pressionsbehandlung geltende S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheil-
kunde (DGPPN) sieht, verglichen mit friiheren Empfehlun-
gen, nunmehr strengere zeitliche Rahmenbedingungen fiir
das stufenweise Vorgehen in der Depressionsbehandlung vor
[13]. Empfohlen wird auch hier, spitestens 3—4 Wochen nach
Beginn einer antidepressiven Therapie eine Wirkungspriifung
und Symptomerfassung durchzufiihren, um zeitgerecht iiber
Beibehaltung oder Wechsel der Behandlungsstrategie (Dosis-
erhdhung, Add-on-Therapie oder Priparatewechsel) zu ent-
scheiden.

Primares Behandlungsziel Remission

Ublicherweise wird in klinischen Studien zur Evaluierung des
antidepressiven Effektes eine 50%ige Symptomreduktion als
Ansprechen auf die Therapie (,,Response*‘) und damit als po-
sitive Reaktion auf eine Behandlung gewertet. Die meisten
Experten stimmen jedoch darin iiberein, dass eine 50%ige
Symptomverbesserung kein akzeptables Behandlungsziel
darstellt, und fordern daher, den Zustand der ,,Remission,
also das Erreichen eines praktisch symptomfreien Zustandes
(definiert als ein Wert von < 7 auf der 17-teiligen Hamilton-
Depressionsskala [HAMD-17]), als primires Ziel in der De-
pressionsbehandlung zu definieren.

Die Notwendigkeit des Behandlungsziels ,,Remission* wird
auch durch Studien untermauert, die belegen, dass die
Beschrinkung des Therapieziels auf das Erreichen einer
»Response* mit einem erhohten Riickfallrisiko und einer
schlechteren Langzeitprognose assoziiert ist [ 14—16]. Um den
Zustand der Vollremission, also der Wiederherstellung emotio-
naler und korperlicher Funktionen, zu erzielen, sind in der kli-
nischen Praxis bis heute nicht selten mehrere antidepressive
Therapieversuche erforderlich [17].

Wie viel Geduld ist in der Depressions-
behandlung erlaubt?

Dass die Durchfiihrung mehrerer Therapieschritte die Chan-
ce auf das Erreichen einer Remission reduziert, zeigte die in-
ternational viel beachtete STAR*D-Studie (,,.Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression®). Diese Stu-
die verglich an einer gro3en Patientenpopulation (3671 Pati-
enten an 41 Zentren) das Akut- sowie Langzeit-Outcome
nach jedem von insgesamt 4 aufeinanderfolgenden anti-
depressiven Therapieschritten und stellt damit die grofte, in
dieser Fragestellung jemals durchgefiihrte Untersuchung
dar [18]. Patienten mit nicht zufriedenstellender Therapie-
antwort wurden auf verschiedene Folgeoptionen rando-
misiert, das heift, es erfolgte ein Wechsel auf ein anderes
Medikament oder auf eine kognitive Verhaltenstherapie oder
eine Kombination beider Verfahren. Insgesamt erzielten
36,5 % der Patienten mit der ersten Therapie eine Remis-
sion. Innerhalb jener Patientengruppe, die keine addquate
Therapieantwort zeigte, erzielten im zweiten Versuch weite-
re 30,6 % eine Remission; danach sank die Wahrscheinlich-
keit auf eine weitere Remission deutlich ab (13,7 % Re-
missionsrate im dritten Versuch; 13 % im vierten Versuch).
Die kumulative Remissionsrate betrug 67 %. Allerdings
stieg im 12-monatigen Nachbeobachtungszeitraum auch das
Rezidivrisiko mit jedem weiteren Behandlungsversuch an.
Damit konnte erstmals in dieser Deutlichkeit gezeigt wer-
den, dass mit jedem weiteren Behandlungsversuch die
Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen einer Remission sinkt.
Es zeigt sich hier auch das grofle Problem des hohen Anteils
an therapieresistenter Depression.

FrihzeitigeTherapieantwort als prognosti-
scher Faktor

Die klinische Beobachtung, wonach eine friihzeitig im Be-
handlungsverlauf eintretende Therapieantwort einen prog-
nostisch giinstigen Faktor darstellt, wird durch eine Reihe
repriasentativer Studien aus der jlingeren Zeit bestitigt. So
stellte beispielsweise in der Untersuchung von Szegedi et
al., in der die Daten von insgesamt 41 kontrollierten Anti-
depressivastudien ausgewertet wurden, eine frithe antide-
pressive Therapieantwort (definiert als Ansprechen inner-
halb der ersten beiden Behandlungswochen) einen positiven
Priadiktor fiir den weiteren Behandlungsverlauf dar [19]. Ein
ausbleibender Therapieerfolg innerhalb der ersten beiden
Wochen war hingegen mit einer geringeren Chance assozi-
iert, im Folgenden eine zufriedenstellende und robuste
Therapieantwort oder den Zustand der Remission zu erzie-
len. Die naturalistische prospektive Studie von Henkel et al.
mit anndhernd 800 Patienten bestitigte diese Ergebnisse,
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und zwar bei hospitalisierten Patienten mit schwerer Aus-
prigung der depressiven Symptomatik [20]. Bei einer
Remissionsrate von insgesamt 48,8 % (Response: 79,6 %)
war die 20%ige Reduktion des HAMD-21-Baseline-Scores
(Hamilton-Depressionsskala 21-Item-Version) zu Behand-
lungstag 14 ein positiver Priadiktor (Sensitivitdt: 75 %;
Spezifitit: 59 %) fiir ein gutes Therapieansprechen im wei-
teren Behandlungsverlauf. Unterstiitzt werden diese Studien
durch eine rezente Ubersichtsarbeit, in welcher unterschied-
liche Publikationen zur Depressionsbehandlung (Studien,
Reviews und Buchbeitrige aus den Jahren 1966-2009) aus-
gewertet wurden [21]. Die Autoren kamen zu dem klaren
Schluss, dass bei ungeniigendem Therapieerfolg nach aktu-
eller Datenlage eine klare klinische Empfehlung fiir einen
friihzeitigen Wechsel der antidepressiven Therapie ausge-
sprochen werden muss. Wihrend éltere Guidelines — unter
der Annahme einer ldngeren Wirklatenz von Antidepressiva
— ein Zuwarten von 4-8 Wochen als durchaus gerechtfertigt
ansahen, wird heute empfohlen, nicht langer als 2-3 Wochen
mit einer allfdlligen Therapiednderung zuzuwarten. Auch
Romera et al. konnten in einer randomisierten Studie
(n = 840) zeigen, dass ein frithzeitiger Wechsel der antide-
pressiven Therapie mit hoheren Remissionsraten assoziiert
ist [22]. In dieser Studie wurden Patienten, die nach einer 4-
wochigen Escitalopram-Therapie (10 mg/Tag) keine ausrei-
chende Verbesserung der depressiven Symptomatik erfahren
hatten, zu unterschiedlichen Folgebehandlungen randomi-
siert. Es erfolgte entweder ein unmittelbarer Wechsel der
Therapie (Switch auf Duloxetin 60—120 mg/Tag fiir eine
Dauer von 12 Wochen) oder die Patienten wurden mit
Escitalopram (10-20 mg/Tag) fiir weitere 4 Wochen weiter
behandelt und — bei nach wie vor ausbleibender Therapie-
antwort — danach auf Duloxetin (60—120 mg/Tag fiir 8 Wo-
chen) umgestellt. Wihrend sich beziiglich der Zeitspanne
bis zum Auftreten einer Response oder Remission kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Strategien zeig-
te, lag die Remissionsrate in der Gruppe mit frither Switch-
Strategie signifikant hoher (43,3 % versus 35,6 %; p = 0,048).

Dass auch fiir einen langfristigen Behandlungserfolg ein
moglichst rasches Erreichen einer Response bzw. einer Re-
mission von grofler Bedeutung ist, zeigt die rezente Multi-
center-Studie (n = 930) von Ciudad et al. [23]. Zwar wurde in
dieser Studie eine ,,friithe” Response bzw. Remission erst nach
6 Wochen erfasst (definiert als 50%ige HAMD-17-Reduktion
bzw. HAMD-17 < 7), im Vergleich zu den Patienten, die diese
Ziele in dem Zeitraum nicht erreichten, wurden trotzdem
deutliche Differenzen in Bezug auf das langfristige Outcome
aufgezeigt. So hatten 76,1 % der Patienten mit Response so-
wie 81,1% der Patienten mit Remission innerhalb der ersten
6 Wochen einen langfristigen Behandlungserfolg, d. h. sie
behielten den Status einer Remission bis zum Studienende
bei. Von den Patienten, die innerhalb der ersten 6 Wochen
nicht auf die Therapie ansprachen, erreichten nur 43,3 % ein
gutes Outcome nach einem Jahr. Zudem erzielten Patienten,
die innerhalb der ersten 6 Wochen in Remission kamen, inner-
halb des gleichen Zeitraums ein normales Funktionsniveau
(Social and Occupational Assessment Scale > 80; p <0,0001).
Patienten, bei denen keine frithe Remission erzielt wurde, be-
notigten 12 Monate, um ein normales Funktionsniveau zu er-
langen.

222 JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2014; 15 (4)

Therapieoptimierung bei Nicht- bzw. un-
zureichendem Ansprechen auf SSRI

Bei Patienten, die trotz ausreichender Dosierung und Behand-
lungsdauer nicht oder nur teilweise auf einen SSRI anspre-
chen, sollte folglich so frith wie moglich eine der genannten
Therapieoptimierungsstrategien (Add-on oder Medikamen-
tenwechsel) begonnen werden. Bei depressiven somatisieren-
den Patienten ist, wie einleitend erwihnt, ein dualer Therapie-
ansatz, bevorzugt mit einem modernen Serotonin- und Norad-
renalin-Wiederaufnahmehemmer, zu favorisieren [8—11].

So zeigten Perahia et al. in einer 10-wochigen offenen Studie
bei Patienten mit unzureichender Therapieresponse auf einen
SSRI, dass die Patienten nach Umstellung auf Duloxetin eine
signifikante Verbesserung der emotionalen wie auch der
schmerzhaften Symptomatik erreichten. Ob der Wechsel
direkt erfolgte (,,Direct Switch*) oder iiber einen Start-Taper-
Switch ging, machte dabei keinen signifikanten Unterschied
[8]. Dieser klinische Vorteil wurde auch von Sagman et al.
nachgewiesen [10]. In deren offener multizentrischer Studie
wurden 242 Patienten, die im Rahmen ihrer Major Depression
mindestens 4 Wochen mit einem SSRI oder Venlafaxin vorbe-
handelt waren und unter somatischen Beschwerden litten, auf
Duloxetin 60 mg/d umgestellt und 4 Wochen lang behandelt.
Je nach Therapieansprechen wurde diese Dosis entweder wei-
tere 4 Wochen beibehalten oder auf 120 mg/d erhoht. Dabei
zeigte sich, dass Besserungen der psychischen Kernsymp-
tome innerhalb von 4 Wochen nach Therapieumstellung auf
Duloxetin mit klinisch relevanten Verbesserungen der Beein-
trichtigungen durch somatische Beschwerden einhergingen.
Die Reduktion des Ausgangswertes des BPI-SF-Interferenz-
scores (Brief Pain Inventory — Short Form) war in den ersten
4 Wochen bei Patienten mit einer mindestens 50%igen Re-
duktion in der HAMD-17-Subskala (Responder, n = 108) um
1,01 Punkte groBer als in der Patientengruppe, die keine min-
destens 50%ige Reduktion in der HAMD-17-Subskala (Non-
Responder, n = 85) erreichte (95-%-Konfidenzinterall [CI]:
1,61-0,42; p < 0,001). Nach 8 Wochen betrug die Differenz
zwischen den beiden Gruppen 0,68 Punkte (95-%-CI: 0,03—
1,33; p=0,042). Die Responder zeigten auch deutlichere Ver-
minderungen der Angstsymptomatik: Nach 8 Wochen betrug
die mittlere Differenz der HAM-A-Ergebnisse zwischen der
Responder- und Non-Responder-Gruppe 4,42 Punkte (95-%-
CI: 6,04-2,08; p < 0,001) [10].

Schlussfolgerungen und Relevanz fiir
die Praxis

Die laufenden Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der
Psychopharmakologie haben zweifellos zu einer Verbesse-
rung der Prognose depressiver Storungen beigetragen.
Moderne Therapierichtlinien zur medikamentésen Thera-
pie empfehlen einen stufenweisen Algorithmus, der bei
Nichtansprechen der antidepressiven Therapie eine recht-
zeitige Anderung der therapeutischen Strategie, sei es in
Form einer Dosiserhohung, einer Add-on-Therapie oder
eines Praparatewechsels, empfiehlt. Rezente Studien bele-
gen, dass ein friithes Therapieansprechen sowie eine friihe
Remission — optimalerweise innerhalb der ersten 2—4 Wo-



chen — mit einer giinstigen Langzeitprognose assoziiert
sind. In diesem Sinne wird heute ein etwas ,,ungeduldige-
res Vorgehen beziiglich des Zeitpunktes eines Prédparate-
wechsels bei denjenigen favorisiert, welche zunichst gar
nicht auf die Therapie ansprechen. Aktuelle Empfehlun-
gen gehen davon aus, dass eine Umstellung auf ein anderes
Antidepressivum (optimalerweise auf ein Pridparat mit al-
ternativem Wirkmechanismus) bei ungeniigendem Thera-
pieansprechen < 30 % innerhalb der ersten 2 Wochen (ge-
messen anhand z. B. der KUSTA-Skala [ Kurz-Skala Stim-
mung/Aktivierung], Short Mood/Drive Scale oder IDS-C
[Inventory for Depressive Symptomatology — Clinician-
rated] [24-26]) erfolgen kann, weil gerade bei dieser Pa-
tientengruppe die Prognose sonst deutlich ungiinstiger ist.
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