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Einleitung

Unipolare Depressionen treten mit einer Lebenszeitpravalenz von etwa 15% - 18% in der
Bevolkerung auf und stellen eine hohe Belastung sowohl fiir das Individuum als auch deren
Angehorige dar. Aufgrund gesundheitsokonomischer Aspekte nimmt die Erkrankung auch
hinsichtlich gesellschaftlicher Fragen einen hohen Stellenwert ein. Bis zum Jahr 2020 wird
erwartet, dass affektive Storungen als Krankheitsgruppe neben den Herz-Kreislauf-Erkrankungen
weltweit das meiste Leiden und die hdchsten Kosten verursachen. Obwohl die einzelne
depressive Episode heutzutage aufgrund moderner Therapiemdglichkeiten weitgehend gut zu
behandeln ist, kommt es haufig zu Rickfallen bis hin zu einem chronischen Verlauf der
Erkrankung. Daher stellt die Identifikation derjenigen Therapieoptionen, die eine langfristige
Symptomfreiheit erzielen, einen suffizienten Rickfallschutz bieten und gleichzeitig von den
Patienten gut toleriert werden, ein priméares Ziel des Klinikers in der Behandlung rezidivierender
depressiver Erkrankungen dar.

Epidemiologie

Etwa 50% bis 85% der Patienten mit einer ersten depressiven Episode entwickeln im
Verlauf ihres Lebens eine oder mehrere weitere Episoden. Bei schweren ersten Episoden mit
somatischen Symptomen liegt die Wahrscheinlichkeit eines monophasischen Verlaufs nur bei
etwa 25%. Mit jeder weiteren Episode steigen das Wiedererkrankungsrisiko, die
Therapieresistenz und das Risiko eines chronischen Verlaufs. Nach drei Episoden einer Major
Depression liegt die Rezidivwahrscheinlichkeit bereits bei 90%. Selbst Patienten, die nach einer
ersten depressiven Episode tber funf Jahre beschwerdefrei waren, entwickelten in einer
prospektiven Verlaufsstudie Uber weitere 10 Jahre in 58% der Félle eine erneute Episode. Mit
jeder weiteren Episode stieg das Risiko fiir einen weiteren Ruckfall um 16%. Wann und ob eine
neue Episode auftritt, 1&sst sich jedoch bislang nicht vorhersagen. Es kdnnen mehrere Episoden
innerhalb weniger Jahre auftreten, oder aber eine erneute Episode erst nach jahrzehntelanger
Beschwerdefreiheit. Der mittlere zeitliche Abstand zwischen zwei depressiven Episoden liegt bei
vier bis flnf Jahren und nimmt mit dem Alter ab. Das heil3t, die Frequenz des Auftretens von
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Rezidiven nimmt mit zunehmendem Lebensalter zu. Bei etwa 20% bis 30% der Patienten bleiben
trotz Behandlung der akuten Episode residuale Symptome bestehen. 15% der depressiven
Patienten suizidieren sich im weiteren Verlauf. Bei etwa 10% der depressiv Erkrankten
entwickelt sich ein chronischer Verlauf. In 10-20% der Falle erfolgt im Verlauf eine
Diagnoseanderung zu Bipolarer Stérung. Somit stellt die Rezidivprophylaxe einen wesentlichen
Teil der Behandlung depressiver Erkrankungen dar.

(Infobox 1)

Risikofaktoren fir Ruckfalle

Frihes Ersterkrankungsalter

Drei oder mehr Episoden einer Major Depression

Zwei oder mehr depressive Episoden in den letzten funf Jahren
Episoden mit psychotischen, katatonen oder somatischen Symptomen
Unvollstdndige Remission (Restsymptome)

Suizidversuche in der Vorgeschichte

Rickfall nach Absetzen der Medikation in der VVorgeschichte
Familiare genetische Belastung

Chronische psychosoziale Belastungsfaktoren (z.B. in Familie, Beruf)
Starke Beeintrachtigung im psychosozialen Funktionsniveau
Psychiatrische Komorbiditat (z.B. Angst, Sucht, Personlichkeitsstorung)
Somatische Komorbiditat

Dysthymie (Doppeldepression)

Entwicklung eines bipolaren Verlaufs

Terminologie zum Verlauf rezidivierender affektiver Stérungen:

International wurde eine einheitliche Terminologie zur Beschreibung des Verlaufs
rezidivierender affektiver Storungen festgelegt, die vor allem die Vergleichbarkeit von Studien
erleichtert:

e Therapeutisches Ansprechen (,,response*) beschreibt den Zeitpunkt einer
Symptombesserung unter Therapie. Response ist als mindestens 50%ige Reduktion der
depressiven Symptomatik gemessen an einer Schweregradskala definiert, wohingegen
eine Besserung von 25%-50% innerhalb von 4-6 Wochen Behandlung einer partiellen
Response entspricht. Sollte ein solcher Wirkeintritt ausbleiben, spricht man von Non-
Response.

e Partielle Remission (,,partial remission*) beschreibt eine deutliche Besserung der
Symptome, so dass die Kriterien fur eine Major Depression nach ICD-10 oder DSM-IV
nicht mehr erfullt werden. Dennoch sind noch mehrere Symptome der Erkrankung
nachweisbar.
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Schwere der Symptomatik

e Volle Remission (,,full remission®) wir dann angenommen, wenn der Patient
Symptomfreiheit erreicht oder nur noch minimale Symptome aufweist und sein
psychosoziales Funktionsniveau wiederhergestellt ist. Diese Phase der Remission wird
uber einen Zeitraum von 16-20 Wochen bzw. 6 Monate (WHO) definiert und z&hlt noch
zur vorangehenden Episode.

e Riuckfall (,,relapse)“ beschreibt das Wiederauftreten von Symptomen im Zeitraum der
Remissionsphase in dem Umfang, dass die Kriterien fur eine Major Depression erneut
erflllt sind. Hiermit ist somit ein Wiederkehren der Episode innerhalb von 6 Monaten
gemeint.

e Genesung (,,recovery*) beschreibt unabhéngig von einer Behandlung die Uber 16-20
Wochen (bzw. 6 Monate) anhaltende Remission von der letzten Erkrankungsepisode. Die
vorangegangene Episode wird als abgeschlossen angesehen, nicht jedoch die Affektive
Erkrankung an sich.

e Wiedererkrankung bzw. ein Rezidiv (,,recurrence®) tritt dann auf, wenn sich nach
Eintreten der Genesung (bzw. Beendigung der Remissionsphase) erneut das Vollbild einer
depressiven Episode ausbildet. In diesem Fall ist von einer unabh&ngigen eigenstandigen
weiteren Episode zu sprechen.

Euthymie Remission
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Abb. 1: Schematische Darstellung moglicher Verlaufsformen der unipolaren Depression (nach
Kupfer 1991)
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Phasen der Behandlung

Akuttherapie

Die Akuttherapie behandelt die akute depressive Episode mit dem Ziel der vollstandigen
Remission. Die minimale Behandlungsdauer entspricht 4-6 Wochen, bei Nichtansprechen auf die
primér gewahlte Medikation h&ufig jedoch entsprechend langer (etwa 16 Wochen). Die
vollstandige Remission von einer Episode einer Major Depression wird mit einer
gunstigeren Krankheitsprognose und dem Hinauszdgern von Ruckfallen und Rezidiven in
Verbindung gebracht. Bereits die inkomplette Remission der ersten depressiven Episode
(Erstmanifestation) scheint die Langzeitprognose hinsichtlich Rickfallrisiko und Chronifizierung
zu verschlechtern.

Erhaltungstherapie

Die Erhaltungstherapie schlie3t sich an die Akuttherapie direkt an. Ziel der Erhaltungstherapie ist
die Aufrechterhaltung der Remission der aktuellen Episode und die Verhinderung eines Ruckfalls
in die aktuelle Episode. Heute wird generell fur alle Patienten eine Mindestdauer der
Erhaltungstherapie von 6 Monaten empfohlen. Je nach Risikofaktoren (z.B. lange
vorangegangene Episode, vorangehende psychotische Symptome) wird empfohlen, die
Erhaltungstherapie bis zu 12 Monate auszudehnen.

Mdgliche Residualsymptome sollten stets im Fokus der Behandlung stehen, da diese ein
bedeutendes Risiko fir einen Ruckfall darstellen. Absetzen der antidepressiven Medikation
wéhrend der Remissionszeit hat in bis zu 75% der Félle einen Rickfall zur Folge.

Rezidivprophylaxe

Ziel der Rezidivprophylaxe ist die Verhinderung einer neuen Episode (Rezidiv) nach kompletter
Remission der vorangegangenen Episode entsprechend einer asymptomatischen Phase tiber
mindestens 6 Monate. Des weiteren soll einer Chronifizierung der Erkrankung vorgebeugt
werden. Es gibt bisher keine eindeutige evidenzbasierte Meinung dariiber, wann und wie lange
eine Rezidivprophylaxe nach erfolgreicher Erhaltungstherapie indiziert ist. Generell wird eine
Rezidivprophylaxe fir alle Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko empfohlen (siehe Infobox
1). Eine mindestens 3jahrige Rezidivprophylaxe wird bei allen Patienten empfohlen, die
neben der aktuellen Episode mindestens eine weitere Episode in den letzten finf Jahren
erlitten haben, aktuell an einer 3. Episode leiden und keine Vollremission erreichen
konnten. Eine mindestens 5jahrige oder gar lebenslange Rezidivprophylaxe wird bei Patienten
mit multiplen Erkrankungsepisoden empfohlen, oder aber bei solchen, die bereits mehrere
Rickfélle nach Absetzversuchen in der VVorgeschichte erlitten haben. Bei der Entscheidung tber
eine Rezidivprophylaxe sollten der bisherige individuelle Krankheitsverlauf, der Patientenwunsch
und potentielle Nebenwirkungen wéhrend der Erhaltungstherapie beachtet werden. Neben einer
Pharmakotherapie und entsprechendem Monitoring spielt hier die Psychoedukation und eine
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vertrauensvolle therapeutische Beziehung zur Verbesserung der Compliance eine wesentliche
Rolle. Bei einigen Patienten sollte eine zusétzliche Psychotherapie in Betracht gezogen werden.

Tab. 1: Behandlungsphasen der unipolaren Depression

Behandlungsphase

Ziel

Indikation

Dauer

Akuttherapie

Symptombehandlung
bis zum Erreichen
einer Remission

Episode einer Major
Depression (MDE)

Mindestens 4-6

Wochen je nach
therapeutischem
Ansprechen

Erhaltungstherapie

Erhaltung der
Remission und
Verhinderung eines
Rickfalls

Nach Erreichen der
Remission ab der 1.
MDE

Mindestens 6
Monate, je nach
Vorgeschichte bis zu
12 Monate

Rezidivprophylaxe

Langfristige
Symptomfreiheit und
Verhinderung eines
Rezidivs

2. MDE innerhalb
von 5 Jahren

aktuell 3. MDE

fehlende volle
Remission

multiple Rezidiv-
Risikofaktoren

Mindestens 3 Jahre,
je nach
Vorgeschichte ggf. 5
Jahre bis lebenslang

Pharmakotherapie

Antidepressiva

Diverse randomisierte placebo-kontrollierte Studien der letzten 15-20 Jahre konnten zeigen, dass
praktisch alle Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva [TZA], Monoaminooxygenase-
Inhibitoren [MAOI], selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren [SSRI], duale Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren [SSNRI], Alpha-2-Antagonisten [Mirtazapin]),
die in der akuten Erkrankungsphase zur Remission fihren, bei Fortsetzung der Therapie
signifikant das Risiko eines Rickfalls reduzieren. Das Antidepressivum, welches zur
Remission gefuhrt hat, ist Mittel der 1. Wahl fur die Erhaltungs- und Rickfalltherapie.
Grofdte Effektivitat zeigt sich hierbei unter langzeitiger Beibehaltung der Dosis, die initial

zur Remission gefuhrt hat.
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In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine 5jahrige medikamenttse
Rickfalltherapie mit dem initial eingesetzten Antidepressivum in der initialen Dosis effektiver
war als Placebo. Bisher gibt es keine randomisierte Studie, die die Effektivitat der
Erhaltungstherapie gegeniber Placebo langer als 5 Jahre untersucht hat, so dass hieriiber nur
spekuliert werden kann. Da selbst nach mehrjéhriger Symptomfreiheit Rickfélle auftreten, muss
bei Patienten mit erhohtem Ruckfallrisiko eine lebenslange Prophylaxe in Erwédgung gezogen
werden.

In einer Meta-Analyse von Geddes et al. aus dem Jahr 2003 wurden die Ergebnisse von 31
randomisierten Studien zur Rickfallprophylaxe mit Antidepressiva, hierunter 15 Studien zu TZA,
10 Studien zu SSRI und 4 Studien zu MAOI, mit insgesamt 4410 Patienten analysiert. Die Dauer
der Ruckfallprophylaxe in den einzelnen Studien belief sich auf mindestens 6 Monate, maximal
36 Monate. Die durchschnittlichen Riickfallraten lagen bei 41% unter Placebo und 19 % unter
antidepressiver Therapie. Ruckfallraten innerhalb von 2 Jahren lagen unter Placebo bei etwa
62%, wobei ein erneutes Auftreten der Symptome in den ersten sechs Monaten nach Absetzen
der Medikation am h&ufigsten zu beobachten war, unabhé&ngig von der vorangehenden
Remissionsdauer. Dahingegen lagen Ruckfallraten unter fortgefiihrter Pharmakotherapie
innerhalb von 2 Jahren bei 24%. Somit ist von einer mindestens 50%igen Reduktion des
Ruckfallrisikos unter Erhaltungs- bzw. Rickfalltherapie auszugehen. In dieser Metaanalyse
zeigte sich unabhéngig von der Dauer der VVorbehandlung, der Dauer der Ruckfallprophylaxe und
individuellen Risikofaktoren eine gleich bleibende Risikoreduktion fur alle behandelten
Patienten. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Effektivitat verschiedener
Antidepressiva, sofern sie miteinander verglichen wurden, festgestellt werden. Auch neuere
Vergleichsstudien zwischen dem SSNRI Venlafaxin und diversen SSRI (Fluoxetin, Fluvoxamin,
Paroxetin, Sertralin, Cipramil) zeigten zwar keine eindeutig signifikanten Vorteile von
Venlafaxin in der Ruckfallprophylaxe, aber Venlafaxin fuhrte in der Regel schneller zu einer
Remission in der Akutbehandlung.

Da generell empfohlen wird, dasjenige Antidepressivum in der Erhaltungs- und Rickfalltherapie
fortzuflihren, das in der Akuttherapie eine Remission herbeigebracht hat, ist es sinnvoll, bereits
bei der Wahl des Medikaments in der Akuttherapie an potentielle Nebenwirkungen und generelle
langfristige Vertraglichkeit und mogliche Interaktion mit vorhandener Begleitmedikation zu
denken. Daher ist SSRI und SSNRI aufgrund besserer Vertraglichkeit bei implizierter
Langzeittherapie gegentiber TZA und MAOI der Vorzug zu geben.

Induktion von Manien

In 10-20% der Patienten mit Diagnose einer unipolaren affektiven Stérung kommt es im Verlauf
zum Diagnosewechsel einer bipolaren affektiven Stérung. Insbesondere unter der Behandlung
von trizyklischen Antidepressiva scheint ein erhohtes Risiko fiir einen Wechsel in die Manie zu
bestehen. In einem solchen Fall sollte die rezidivprophylaktische antidepressive Medikation
abgesetzt und eine antimanische Behandlung eingeleitet werden.

Die Rezidivprophylaxe der bipolaren Depression erfolgt primér mit stimmungsstabilisierenden
Medikamenten, insbesondere Lithium, Carbamazepin, Valproat und Lamotrigin. Des Weiteren
finden auch atypische Neuroleptika zunehmend Anwendung in dieser Indikation. Fiir Olanzapin
besteht eine Zulassung zur Phasenprophylaxe der bipolaren Stérung. Antidepressiva sollten
hingegen nur zusammen mit einem Stimmungsstabilisierer und kurzzeitig unter der
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Bertcksichtigung des bestehenden Risikos eines Wechsels in eine Manie und der Induktion eines
Rapid-Cyclings eingesetzt werden. Fir weitere Details der Rezidivprophylaxe bipolarer
Depressionen sei auf die Guidelines zur Behandlung bipolarer Stérungen der World Federation of
Societies of Biological Psychiatry hingewiesen.

Lithium

Wirkung in der Rickfallprophylaxe

Lithium wird seit Gber 30 Jahren in der Langzeitbehandlung affektiver Erkrankungen u.a. zur
Riickfallprophylaxe der unipolaren Depression eingesetzt. Die Evidenzen fiir eine Wirksamkeit
von Lithium in dieser Indikation sind weniger robust als bei der Bipolaren Stérung. Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2003 konnte aber einen signifikanten Vorteil flir Lithium gegeniber
Placebo in der Ruckfallprophylaxe unipolarer Depression finden. Eine weitere Metaanalyse aus
dem Jahr 2006 verglich Lithium mit Antidepressiva hinsichtlich der rezidivprophylaktischen
Wirksamkeit in der unipolaren Depression. Hier ergab sich kein richtungsweisender Unterschied.
Es gibt zudem aus mehreren retrospektiven und prospektiven Studien Hinweise, dass Lithium
einen suizidpraventiven Effekt aufweist.

Bei der Wahl der Riickfallprophylaxe sollte der individuelle Krankheitsverlauf, die bisherige
Medikamentenanamnese, Nebenwirkungen und die Patientencompliance Beachtung finden.
Sollte auf Lithium umgestellt werden, so ist eine Uberlappung von Antidepressivum und Lithium
uber mindestens 6 Monate empfohlen, da ein vollstandiger prophylaktischer Wirkeintritt des
Lithiums gegebenenfalls erst nach 6 Monaten eintritt. Ein Absetzen von Lithium sollte immer
langsam tiber Wochen erfolgen, da bei abruptem Absetzen ein hohes Riickfallrisiko besteht.

Klinische Handhabung von Lithium

Es gibt verschiedene Lithiumpraparate. Zur besseren Vertraglichkeit und Compliance empfiehlt
sich die einmal tagliche Einnahme von Retardpréparaten. RegelmaRige Kontrollen des Lithium-
Serumspiegels sind vor allem bei Eindosierung bis zum Erreichen einer stabilen
Plasmakonzentration (nach etwa drei Wochen), bei Veranderung der Schilddriisen- oder
Nierenfunktion sowie bei dlteren Menschen mit UnregelmaRigkeiten im Wasserhaushalt indiziert.
Ansonsten reicht bei erfolgter Einstellung und Compliance des Patienten eine regelmaiige
Bestimmung des Lithiumspiegels im Abstand von 3-6 Monaten aus. Der empfohlene Lithium-
Serumspiegel, der 12 Stunden nach der letzten Einnahme gemessen wird, liegt fir die
Rezidivprophylaxe bei: 0,5-0,8 mmol/l. Zu niedrige Spiegel kdnnen einen Riickfall beglinstigen
und sollten korrigiert werden.

Aufgrund der langjahrigen Verfligbarkeit von Lithium gibt es ausreichende Erfahrung in der
Langzeitbehandlung mit der Substanz. Nebenwirkungen treten zu Beginn der Behandlung auf,
sind meist dosisabhdngig und kdnnen oft durch eine Dosisreduktion behoben werden. Zu den
héaufigen unerwinschten Wirkungen zahlen insbesondere Tremor, Polyurie, Gewichtszunahme
und subjektiv erlebte kognitive Stérungen. Unter Langzeittherapie kann es in bis zu 10% der
Falle zum Auftreten von einer Struma oder klinisch relevanten Hypothyreose kommen, der mit



Rickfallprophylaxe bei Depression

Gabe von L-Thyroxin begegnet werden kann. Daher sollten Schilddriisenparameter regelmalig
kontrolliert werden. In seltenen Féllen kann es zu einer dauerhaften Beeintrachtigung der
Nierenfunktion durch Lithium kommen. Deshalb sollten zu einer Vermeidung dieser seltenen
unerwinschten Wirkung die Nierenfunktionsparameter regelmafiig tberpruft werden.

Carbamazepin und andere Phasenprophylaktika

Carbamezepin hat in Deutschland nur die Zulassung fur die Phasenprophylaxe bipolarer
affektiver Stérungen, wenn Lithium nicht ausreichend wirksam ist. Es gibt nur wenige kleine
Studien, die die Wirksamkeit von Carbamazepin in der Rezidivprophylaxe unipolarer
Depressionen untersucht haben. Mdglicherweise ist Carbamazepin bei unipolaren Patienten eine
Alternative, wenn diese nicht ausreichend auf Lithium und Antidepressiva respondieren. Das
ausgepragte Interaktionspotential von Carbamazepin und seine potentiellen Nebenwirkungen
(insbesondere Knochenmarkschédigung und Leberfunktionsstérungen) bedirfen einer besonders
grindlichen Uberwachung dieser Patienten.

Fur weitere bei der Bipolaren Storung eingesetzte Phasenprophylaktika (\Valproat, Lamotrigin
und Gabapentin) gibt es keine Daten beziiglich der Rezidivprophylaxe der unipolaren
Depression.

Tabelle 2: Auswahlkriterien flr eine antidepressive Langzeitmedikation

TZA Hohes Nebenwirkungsrisiko: anticholinerge Nebenwirkungen, Sedierung,
orthostatische Hypotonie, Gewichtszunahme, Gefahr der Letalitat bei
Uberdosierung, Kontraindikation bei kardialer VVorschadigung und bekannten
cerebralen Krampfanfallen

MAOI Einhalten einer tyraminarmen Diét bei irreversiblen MAOI

SSRI Mittel der 1. Wahl, initiale vegetative Nebenwirkungen meist voribergehend,
bei Langzeittherapie ggf. anhaltend sexuelle Dysfunktion, Alteration der
Thrombozytenfunktion

SSNRI Mittel der 1. Wahl, fiihrt moglicherweise in Akuttherapie schneller zu
Remission als SSRI, initiale vegetative Nebenwirkungen meist voriibergehend,
bei Langzeittherapie in etwa 8% anhaltend sexuelle Dysfunktion, vermehrtes

Schwitzen

Bupropion Dopaminerg-noradrenerges Antidepressivum mit glinstigem Profil hinsichtlich
sexueller Dysfunktionen und Gewichtszunahme

Lithium Regelmalige Spiegelkontrollen, erfordert hohe Compliance des Patienten,

Gefahr der Intoxikation bei Uberdosierung

Carbamazepin | Nur indiziert, falls Lithium und Antidepressiva nicht erfolgreich, keine
Zulassung zur Phasenprophylaxe unipolarer Depression in Deutschland
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TZA: trizyklische Antidepressiva; MAOI: Monoaminooxygenase-Inhibitoren; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren; SSNRI: duale Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren

Arztliche Betreuung von remittierten Patienten

Bei remittierten Patienten empfiehlt sich je nach Medikament eine Wiedervorstellung alle 2-3
Monate, spatestens jedoch nach 6 Monaten zur Uberpriifung des psychopathologischen Befundes,
zur Bestimmung von Serumspiegeln insbesondere bei Lithium, zur Uberpriifung des
empfohlenen Routinelabors sowie Routineuntersuchungen (EKG) und Evaluierung potentieller
Nebenwirkungen. Auch pharmakologische Interaktionen mit eventuellen neuen
Begleitmedikationen sollten regelmé&Rig tberprift werden.

Auftreten eines Rezidivs trotz pharmakologischer Rezidivprophylaxe

Pro Jahr kommt es bei 5-10% der Patienten trotz Rickfallprophylaxe zum Auftreten
erneuter Episoden. Die Entwicklung einer ,, Tachyphylaxie* bzw. eines verminderten
Ansprechens auf die bestehende Medikation im Verlauf wird kontrovers diskutiert. Sicherlich
sollten zundchst alternative Erklarungen wie unregelmaRige Medikamenteneinnahme,
Interaktionen mit méglichen neuen, ggf. internistischen Medikamenten, Verschlechterung der
Erkrankungsintensitat oder Veranderung des Erkrankungsbildes sowie externe Verstarker der
Erkrankung, wie z. B. stressvolle Lebensereignisse in Erwéagung gezogen werden. Ebenso muss
an Substanzmissbrauch und an die Moglichkeit neu aufgetretener internistischer Erkrankungen
wie z.B. eine Schilddrisenfunktionsstorung gedacht werden. Auch wird der Verlust eines
initialen Placeboeffektes in der Literatur als mogliche Ursache eines Ruckfalls diskutiert.

Bei Auftreten erneuter depressiver Symptomatik unter fortgefiihrter Rezidivprophylaxe sollten
durch einen intensivierten Patientenkontakt die oben genannten moglichen Ursachen gepruft und
ggf. behandelt werden. Kurze milde depressive Symptome sind haufig und fuhren nicht
zwangslaufig zu einer erneuten depressiven Episode. Sie sind meist selbstlimitierend. Stiitzende
therapeutische Gesprache und kurze psychotherapeutische Interventionen kénnen milde
depressive Symptome abfangen.

Kommt es zu einem tatsachlichen Ruckfall, so ist bei fehlenden anderen Ursachen eine friihe
pharmakotherapeutische Intervention indiziert. Es empfiehlt sich haufig primar eine
Dosiserhohung der Psychopharmaka im Sinne einer Therapieoptimierung. Sollte dies nicht
ausreichen, so wird alternativ der Wechsel zu einem anderen Antidepressivum, der Wechsel zu
Lithium oder die Zugabe von Lithium zu einem initial verabreichten Antidepressivum im Sinne
einer Lithiumaugmentation empfohlen. Bei weiterhin unzureichender Wirkung kann entweder die
Kombination zweier Antidepressiva, die Kombination eines anderen Antidepressivums mit
Lithium oder Carbamazepin oder beiden Stimmungsstabilisierern erfolgen (siehe Abb.2).
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Rezidivprophylaxe (RP)
(mit dem Antidepressivum,
das zur Remission fuhrte, in

gleicher Dosis)
pe’ 8

Rezidiv trotz RP?

Uberprifung von
Diagnose
Compliance
Interaktionen
Komorbiditat
Stressful life events

1L

Behandlungsoptimierung

—

Rezidiv trotz RP?

Wechsel zu Wechsel zu Lithium
Antidepressivum ~ oder
anderer Stoffklasse Antidpressivum plus
.—. Lithium

Rezidiv trotz RP? Rezidiv trotz RP?

Wechsel zu Wechsel zu
Antidepressivum Antidepressivum
anderer Stoffklasse anderer Stoffklasse
oder oder
Kombination Antidpressivum anderer
von zwei Stoffklasse plus
Antidepressiva thr(mjlum
unterschiedlicher . oder
Stoffklassen Lithium plus
Carbamazepin
oder
Carbamazepin

Abb. 2: Pharmakotherapeutische Empfehlungen zur Rezidivprophylaxe der unipolaren
Depression

Beendigung einer medikamentdsen Rezidivprophylaxe

Das Absetzen der Rezidivprophylaxe sollte stets langsam tiber mehrere Monate erfolgen. In
dieser Zeit und auch noch nach dem kompletten Absetzen der Medikation sollte der Patient eine
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engmaschige Betreuung und Psychoedukation beztglich friher Warnsymptome eines Ruckfalls
erhalten. Insbesondere nach schnellem Absetzen von Lithium wurden mehr Rickfalle
beschrieben als unter langsamer Dosisreduktion.

Durch langsames Abdosieren der Medikation werden zudem Absetzsymptome reduziert bzw.
verhindert. Derartige Symptome sind bei verschiedenen Antidepressiva beschrieben worden und
kdnnen trotz meist milder Auspréagung fur Patienten sehr unangenehm sein. Fir das Absetzen von
TZA wird ein cholinerges Syndrom mit depressiver Verstimmung und Alptrdumen berichtet,
unter Absetzen von SSRI kann es zu Dyskinesien, Parasthesien, Schwindel, Kopfschmerzen,
Schwaéche und auch Schlafstdrungen kommen. Derartige Symptome scheinen nach Behandlung
mit Paroxetin haufiger vorzukommen als unter Fluoxetin, Sertralin und Citalopram. Diese
Symptome dauern in der Regel maximal 2 Wochen an.

Infobox 2

Folgende Strategien im klinischen Management der Beendigung der Rezidivprophylaxe werden
empfohlen:
e Langsame Reduktion der Medikation tiber mehrere Monate unter engmaschiger
Betreuung
e Psychoedukation tiber Friihwarnsymtptome eines Riickfalls
e Aufklarung der Patienten Giber mdgliche Absetzphdnomene und deren tbliche kurze und
milde Auspragung
e Bei deutlicher Symptomauspréagung der Absetzphdanomene erneute Erhohung auf die
vorangehende Dosis und erneuter langsamerer Absetzversuch
e Bei SSRI-Absetzsymptomen ggf. Wechsel zu einem SSRI mit langerer Halbwertzeit
(Fluoxetin) und dann Reduktion

Rezidivprophylaxe in Schwangerschaft und Stillzeit

Generell sollten Frauen im gebarfahigen Alter bei Beginn einer Pharmakotherapie grundsatzlich
uber die Risiken einer Psychopharmakotherapie wéhrend einer moglichen Schwangerschaft und
Stillzeit aufgeklart und eine Kontrazeption sollte empfohlen werden. Ein Schwangerschaftstest
sollte durchgefiihrt werden. Eine grolRe Herausforderung an Arzt und Patient stellt ein
Schwangerschaftswunsch oder aber eine ungeplante Schwangerschaft unter bestehender
rezidivprophylaktischer Pharmakotherapie dar.

Bei stabilen Patienten sollte vor einer geplanten Schwangerschaft ein langsamer Absetzversuch
der Medikation unter engmaschiger arztlicher Betreuung vorgenommen werden. Sollte es zum
Auftreten erneuter depressiver Symptome kommen, so ist zundchst kognitive Verhaltenstherapie
oder interpersonelle Psychotherapie indiziert. Sollte hierdurch keine Stabilisierung erfolgen, so
ist auch eine Elektrokonvulsionstherapie unter entsprechenden Vorsichtsmalinahmen zu erwégen.
Da fast alle Psychopharmaka plazentagangig sind, ist wahrend der Schwangerschaft die Gabe von
Psychopharmaka stets sorgfaltig zu prufen und das Risiko eines Rickfalls der Mutter gegen die
Medikamentenexposition des Kindes abzuwégen. Insbesondere im 1. Trimenon sollte aufgrund
potentieller teratogener Risiken moglichst auf eine Psychopharmakotherapie verzichtet werden.
Bezuglich Antidepressiva gibt es bei eingeschrankter Datenlage bisher keine eindeutigen
Hinweise auf Teratogenitét, von der Einnahme im ersten Trimenon wird jedoch abgeraten.
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Neugeborene von Miittern unter Behandlung mit SSRI oder TZA in der Perinatalzeit zeigen
mitunter Auffalligkeiten, die einem Absetzsyndrom von SSRI bzw. TZA dhneln. Diskutiert wird
jedoch alternativ als Ursache bei SSRI-Gabe auch eine Serotonintoxizitat im Neugeborenen. Des
weiteren scheint eine SSRI-Einnahme der Mutter nach der 20. Schwangerschaftswoche mit
einem erhdhten Risiko fir eine pulmonale Hypertension des Neugeborenen einherzugehen. Uber
langfristige postnatale Entwicklungs- und Verhaltensstérungen ist bisher wenig bekannt. Zu den
»heueren* Antidepressiva, insbesondere SSNRI, gibt es noch keine umfangreichen Daten. Im Fall
einer Psychopharmakotherapie wéhrend der Schwangerschaft ist unbedingt eine enge
Zusammenarbeit mit Gynakologen und Péadiatern anzustreben.

Alle Antidepressiva sowie Lithium (10%-50%) gehen in die Muttermilch tGber. Vom Stillen ist
unter Antidepressivaeinnahme, Lithium und auch Carbamazepin abzuraten.

Nichtpharmakologische Therapieverfahren

Elektrokonvulsive Therapie (EKT)

Bei Patienten, die wéhrend der Akuttherapie aufgrund pharmakotherapeutischer
Therapieresistenz eine EKT erhielten und auf diese gut ansprachen, zeigt eine Serie von
Erhaltungs-EKT hdufig gute riickfallprophylaktische Wirkung. Auch fir Patienten, die eine
Pharmakotherapie nicht tolerieren, sollte die EKT in Betracht gezogen werden.

Die EKT stellt insbesondere in der Schwangerschaft unter erweiterten VVorsichtsmanahmen eine
relativ sichere Behandlungsmethode fur Mutter und Kind dar.

Psychoedukation

Patient und Angehdrige sollen zur Verbesserung der Compliance ein verstandliches
Krankheitsmodell vermittelt bekommen. Wichtige Aspekte hierbei sind Kenntnisse uber die
Ursache und den Verlauf der Erkrankung, Wirkung pharmakologischer Behandlungsoptionen
sowie deren potentielle Risiken, Nebenwirkungen und mogliche Interaktionen mit anderen
Pharmaka. Der Patient sollte Giber die geplante Dauer der Therapie informiert werden. Wichtig ist
es, dem Patienten zu erldutern, dass die Pharmakotherapie biologische Aspekte der Erkrankung
auch nach Abklingen der akuten Symptome behandelt und daher langfristig notwendig sein kann.
Viele Studien weisen darauf hin, dass durch Langzeitbehandlung mit Antidepressiva eine
Dysbalance der neurochemischen Umgebung im Gehirn ausgeglichen werden kann, die die
Erholung oder Stabilisierung der geschadigten Hirnstrukturen depressiv Erkrankter ermdglicht.
Hilfreich ist hier die Veranschaulichung mit dem Begriff ,,Stoffwechselstérung im Gehirn* und
der Vergleich mit nicht stigmatisierten chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder
arterielle Hypertonie, die ebenfalls dauerhafter Behandlung bedurfen. Haufig gedulRerten
wissenschaftlich nicht begriindeten Bedenken des Patienten hinsichtlich einer
Medikamentenabhéngigkeit bei Langzeiteinnahme von Antidepressiva sollte begegnet werden.
Auch die Sorge, dass die Langzeittherapie zu einer Veranderung der Personlichkeit fihren kdnnte



Rickfallprophylaxe bei Depression 13

(,,nicht mehr ich selbst sein*) muss angesprochen und bearbeitet werden. Ist eine Beendigung der
Therapie geplant, so soll der Patient zuvor unbedingt Gber mogliche Absetzsymptome informiert
werden (s. Infobox 2), die nicht mit Entzugsymptomen gleich gesetzt werden kdnnen.
Individuelle Friihsymptome missen identifiziert werden. Der Patient sollte mdglichst regelméafig
sein Befinden hiernach uberprufen, z. B. durch tagliche Selbstbeurteilungen, und sich friihzeitig
bei Neuauftreten von depressiven Symptomen wiedervorstellen.

Psychotherapie

Neben der in der Regel Ublichen pharmakologischen Rickfallbehandlung sollte auch eine
psychotherapeutische Behandlung alleine oder in Kombination mit Medikation in Erwédgung
gezogen werden. Insbesondere in den Féllen, in denen eine Pharmakotherapie auf Dauer
aufgrund von nicht tolerablen Nebenwirkungen, Ablehnung durch den Patient bzw.
fehlender Compliance oder Schwangerschaft schwierig ist, konnen spezifisch fur die
Therapie der Depression entwickelte Verfahren eine Behandlungsalternative darstellen.
Einige Studien weisen auf die Wirksamkeit psychotherapeutischer Behandlungen alleine oder in
Kombination mit Pharmakotherapie als Rickfallprophylaxe bei rezidivierenden unipolaren
Depressionen hin. Am besten untersucht ist die Wirksamkeit der stérungsspezifischen Verfahren
der Interpersonellen Psychotherapie (IPT nach Klermann und Weissman) und der kognitiven
Verhaltenstherapie (KVT nach Beck). Bei leichten bis mittelschweren Depressionen kann eine
alleinige KVT oder IPT bereits in der Akutbehandlung gute Response- und Remissionsraten
erzielen, wobei eine langere Wirklatenz (etwa 12 vs. 4-6 Wochen) gegenuiber Antidepressiva zu
erwarten ist. Bezuglich der Langzeiteffekte gibt es hingegen Hinweise, dass die durch KVT oder
IPT erreichte bessere soziale Anpassung und Leistungsfahigkeit sowie bessere Compliance mit
weniger Therapieabbriichen der Patienten und langfristig geringeren Rickfallraten korreliert.
Dieser Effekt scheint auch nach Beendigung der Psychotherapie langer anzuhalten als der Effekt
einer beendeten Pharmakotherapie. Auch ist die Verbesserung resistenter residualer Symptome
durch Psychotherapie nach Beendigung der Pharmakotherapie beobachtet worden. Von
Kombinationstherapien mit Psychotherapie und Antidepressiva profitieren vor allem
Patienten mit chronischer oder schwerer rezidivierender Depression und auch Patienten
mit Altersdepression, die noch eine gute kognitive Funktion aufweisen.

Interpersonelle Therapie (IPT)

Einige randomisierte kontrollierte Studien zeigen die Wirksamkeit der interpersonellen Therapie
(IPT) auf. Die IPT, urspriinglich von Klerman und Weissman 1984 entwickelt, fokussiert auf die
mit der depressiven Episode zusammenhédngenden kritischen Lebens- bzw. Stressereignisse, vor
allem auf Trauer, zwischenmenschliche Konflikte, Rollenlibergdnge sowie soziale Isolation.
Frank und Mitarbeiter untersuchten die Wirksamkeit der IPT als Rezidivprophylaxe bei Patienten
mit rezidivierender unipolarer Depression und konnten einen kleinen protektiven Effekt der IPT
in der Verhinderung eines Riickfalls feststellen. Dabei zeigte sich jedoch, dass nach drei Jahren
die Kombinationstherapie aus Imipramin und IPT einer Monotherapie mit Imipramin nicht
signifikant Gberlegen war. Wurde jedoch die IPT mit Fokus auf IPT-spezifische Themen nach
Absetzen von Imipramin fortgesetzt, so konnte ein Rickfall hinausgezdgert werden. In einer
weiteren Studie wurden Patienten mit rezidivierender unipolarer Depression mit einem Alter von
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uber 59 Jahren untersucht. Reynolds und Mitarbeiter fanden heraus, dass diese Patienten von
einer Kombinationstherapie mit IPT und Nortriptylin am starksten profitierten und dass eine
solche Kombination einer Monotherapie mit Nortriptylin tendenziell im Hinblick auf soziale
Funktionsfahigkeit Gberlegen war. Eine neuere kontrollierte randomisierte Studie von Elisabeth
Schramm und Mitarbeitern verglich die Wirksamkeit der Kombination von Medikation und IPT
mit der Kombination von Medikation und Standardbetreuung (Clinical Management) bei 124
schwer depressiven hospitalisierten Patienten. Sowohl in der 5wochigen Akuttherapie als auch
bei der Nachuntersuchung nach 3 Monaten zeigte sich fir die wahrend der stationdren Zeit
durchgefihrte IPT-Kombinationsbehandlung ein signifikanter Vorteil (3% vs. 25% Ruckfalle),
nach 12 Monaten war diese Tendenz jedoch nicht mehr signifikant.

Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Kognitive Therapie bzw. kognitive Verhaltenstherapie (KVT nach Beck) beinhaltet die
Vermittlung von Strategien und Techniken zur systematischen Veranderung dysfunktionaler
Wahrnehmungsmuster, Gedanken und Einstellungen.

Mehrere randomisierte kontrollierte Studien stellen die Wirksamkeit der kognitiven
Verhaltenstherapie in der Rezidivprophylaxe bei Patienten mit unipolarer Depression fest.
Insbesondere scheint es eine spezielle Indikation zu dieser Therapie bei Patienten mit
Residualsymptomatik nach einer akuten pharmakologischen Behandlung zu geben. So konnte
von Fava und Mitarbeitern gezeigt werden, dass sich durch die kognitive Verhaltenstherapie die
Residualsymptomatik nach der akuten pharmakologischen Therapie signifikant verbesserte im
Gegensatz zur Kklassischen Klinischen Behandlung. Dementsprechend lagen auch die
Rickfallraten nach zwei Jahren bei der Patientengruppe, die die kognitive Verhaltenstherapie
erhielt, bei 25% im Gegensatz zu 80% in der mit klassischer Pharmakotherapie behandelten
Gruppe. Somit scheint diese Therapie die Ruckfallraten nach Beendigung einer erfolgreichen
Behandlung mit Antidepressiva zu reduzieren. Diese Ergebnisse, die an einer relativ kleinen
Stichprobe mit 40 Patienten gefunden wurden, treffen auch fir gro3ere Stichproben zu. Paykel
und Mitarbeiter untersuchten 158 Patienten mit partieller Remission und residualer Symptomatik
nach akuter Pharmakotherapie. Dabei wurde der additive Effekt der kognitiven Therapie zur
Pharmakotherapie durch die randomisierte Zuordnung der Patienten zu entweder nur
Pharmakotherapie oder einer Kombinationstherapie aus Pharmakotherapie und kognitiver
Therapie Uberpruft. Die kognitive Therapie reduzierte die Rlckfallraten nach 17 Monaten von
47% in der Kklinischen Behandlungsgruppe auf 29% in der kognitiven Therapiegruppe. Des
weiteren fuhrte die Behandlung mit der kognitiven Therapie zu einem etwas hoheren Anteil an
Patienten mit einer vollstdndigen Remission und zu einer besseren sozialen Anpassung. In einer
neueren Studie von Hollon und Mitarbeitern wurden Patienten ber 24 Monate hinsichtlich des
Auftretens von Rickféllen entweder nach Absetzen einer erfolgreichen KVT, nach Absetzen
einer erfolgreichen Pharmakotherapie oder Fortflihrung der erfolgreichen Pharmakotherapie
nachuntersucht. Nach Beendigung der KVT kam es in nur 30% der Félle zu Ruckféllen, bei
Fortfihrung der Medikation in 47% und nach Absetzen der Medikation in 76%. Somit konnte in
dieser Studie eine fortdauernde Wirksamkeit in der Rickfallprophylaxe auch nach Beendigung
der KVT gezeigt werden, die der Wirkung weitergefuhrter Medikation gleichkommt. Eine
weitere randomisierte kontrollierte Studie von Bockting und Mitarbeiter zeigte nach 2 Jahren eine
deutliche Uberlegenheit in den Rickfallraten rezidivierend depressiver Patienten, die im
remitterten Stadium neben der Fortfuhrung ihrer Medikation zusétzlich eine kurze KVT erhielten,
gegenlber solchen, die nur weiterhin ihre Medikation erhielten. Insgesamt deuten
randomisierte kontrollierte Untersuchungen darauf hin, dass Pharmakotherapie in
Kombination mit kognitiver Therapie zu einer signifikanten Reduktion der Ruckfallraten
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und einem verbesserten klinischen Ergebnis fihren im Vergleich zur alleinigen
Pharmakotherapie.

Kernaussagen

Die unipolare Depression verlauft in bis zu 85% als rezidivierende Erkrankung. Daher stellt die
Ruckfallprophylaxe eine bedeutende Aufgabe in der Behandlung depressiver Patienten dar.
Nach der Akuttherapie wird auch vollremittierten Patienten eine Fortfiilhrung der Behandlung fiir
mindestens 6 Monate, je nach Vorgeschichte bis zu 12 Monaten im Rahmen der
Erhaltungstherapie angeraten. Eine hiernach folgende mindestens 3jahrige Rezidivprophylaxe
empfiehlt sich fur alle Patienten mit mindestens 3 depressiven Episoden, 2 Episoden in den
letzten 5 Jahren oder teilremittierte Patienten. Bei multiplen Episoden oder mehreren Rezidiven
nach Absetzversuchen wird eine gar lebenslange Rezidivprophylaxe diskutiert. Ziel der
Rezidivprophylaxe ist die Vorbeugung einer erneuten depressiven Episode, einer Chronifizierung
und auch eines Suizids.

Neben der Pharmakotherapie spielt eine enge therapeutische Beziehung sowie Psychoedukation
eine entscheidende Rolle in der Langzeitbehandlung. Hinsichtlich der Pharmakotherapie
existieren die verlasslichsten Daten zur Wirksamkeit in der Rezidivprophylaxe fir Antidepressiva
und Lithium. Sowohl wéhrend der Erhaltungstherapie als auch Rezidivprophylaxe wird die
Fortfihrung der Medikation, die zur Remission gefiihrt hat, in gleich bleibender Dosis
empfohlen. Aufgrund besserer Vertraglichkeit empfiehlt sich fir die Langzeitbehandlung die
Wahl eines ,,neueren* Antidepressivums (z.B. SSRI, SSNRI oder Bupropion). Tritt dennoch ein
Rickfall auf, so ist der Wechsel von Antidepressiva, Wechsel zu Lithium oder entsprechende
Kombinationstherapien zu erwagen.

Des Weiteren ist eine storungsspezifische Psychotherapie vor allem bei Patienten mit schwerem
rezidivierenden oder chronischem Verlauf indiziert. Insbesondere fur die kognitive
Verhaltenstherapie ist eine Wirksamkeit alleine oder in Kombination mit Pharmakotherapie
belegt. Zusétzlich scheinen psychotherapeutische Behandlungen, vor allem die KVT und die IPT
zu einer verbesserten sozialen Anpassung, Leistungsfahigkeit und Compliance zu fihren.
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