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1. Einleitung

1.1. Das Krankheitshild der Depression

Bei einer Depression liegt eine krankhafte Veranderung der Grundstimmung vor.

Je nach Klassifikationssystem werden Depressionen den Stimmungserkrankungen
(Mood Disorders) oder den affektiven Stdrungen zugeordnet (Berger, 2015).

Die Verstimmung des Gefluihlszustandes geht mit Verlust von Freude oder Interesse
einher. Betroffene leiden haufig an Gefuhlen von Wertlosigkeit oder Schuld, Konzen-
trationsstorungen sowie Suizidgedanken. Die Psychomotorik ist meist verandert und
zeigt sich entweder in Form einer Antriebshemmung, einer angstlichen Agitiertheit
oder einem reduzierten Energieniveau. Auch korperliche Funktionsstorungen, wie
Schlafstérungen oder Appetitlosigkeit, treten sehr haufig auf (Laux, 2011b).

Die gedrickte Stimmung &ndert sich dabei von Tag zu Tag nur wenig und reagiert
meist nicht auf die jeweiligen Lebensumstande. Charakteristische Tagesschwankun-
gen sind jedoch mdglich (Dilling, 2014).

Bei der Mehrzahl der Patienten tritt die Erkrankung in Form von selbstlimitierenden
Episoden auf. Ohne therapeutische MalRnahmen klingt eine depressive Episode
nach etwa 6-8 Monaten ab. Bei den meisten Betroffenen rezidivieren die depressiven
Episoden. Die Abstdnde einzelner Episoden sind dabei sehr variabel und liegen im
Mittel bei 4-5 Jahren (Berger, 2015).

Mit dem allgemeinen Begriff Depression wird ein klinisches Spektrum beschrieben,
das von einzelnen depressiven Symptomen Uber leichte oder unterschwellige For-
men depressiver Stérungen bis zu schweren depressiven Erkrankungen reicht
(Wittchen et al., 2010). Unterschwellige depressive Symptome sind dabei ebenfalls
von grof3er Bedeutung, da diese oftmals zu Beeintrachtigungen fihren und mit einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung einer schweren depressiven Erkrankung einher-
gehen (Busch et al., 2013).

Nach der Global Burden of Disease Study der Weltgesundheitsorganisation und der
Weltbank sind Depressionen, gemessen an dem zentralen Indikator DALY's (Disabi-
lity-adjusted Life Years), weltweit eine der Hauptursachen fur krankheitsbedingte Be-
hinderung (Vos et al., 2012) und haben einen grof3en Anteil an der globalen Krank-
heitslast (Murray et al., 2012). Zudem verursachen depressive Erkrankungen hohe
Kosten, die vor allem auf indirekte Krankheitskosten durch Produktionsausfall, Krank-
heitstage und Frihberentungen zurickzufihren sind (Ekman et al., 2013; Holma et
al., 2012).

1.2. Epidemiologie

Das Krankheitsbild der Depression zahlt zu den haufigsten psychischen Erkrankun-
gen. Gemessen am Indikator YLD (Years Lived with Disability) sogar zu den haufigs-
ten Krankheiten Gberhaupt (Vos et al., 2012).

Nach der Studie DEGS1 (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland) betragt
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die Lebenszeit-Pravalenz einer diagnostizierten Depression 11,6 % (Frauen: 15,4 %,
Manner: 7,8 %) und die 12-Monats-Pravalenz 6,0 % (Frauen: 8,1 %, Manner: 3,8 %)
(Busch et al., 2013). In der Studie DEGS1-MH (Studie zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland und ihr Zusatzmodul Psychische Gesundheit) wurde fur unipolare De-
pressionen eine 12-Monats-Pravalenz von 7,7 % (Frauen: 10,6 %, Manner: 4,8 %)
angegeben (Jacobi et al., 2014).

Auch die US-amerikanischen Studien NHANES (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) und BRFSS (Behavioral Risk Factor Surveillance Survey) kamen mit
Pravalenzen von 6,8 % (NHANES) und 8,7 % (BRFSS) zu vergleichbaren Ergebnis-
sen (Reeves et al., 2011; Strine et al., 2008).

Eine Analyse von Depressions-Préavalenzen anhand vertragsarztlicher Abrechnungs-
daten gesetzlich Krankenversicherter aus dem Jahr 2007 ergab eine 12-Monats-Pra-
valenz von 10,2 % (Frauen: 12,8 %, Manner: 6,4 %). In diese Auswertung wurden
Personen ohne obere Altersbegrenzung eingeschlossen. Die altersspezifischen Pra-
valenzen ergaben daher einen zweigipfligen Verlauf mit einem fast linearen Anstieg
bis zum Alter von 57-60 Jahren, einem darauf folgenden Riickgang bis zum Alter von
66-68 Jahren und einem zweiten ebenfalls fast linearen Anstieg bis zum Alter von 85-
90 Jahren (Erhart & Graf von Stillfried, 2012).

Die Zahlen verdeutlichen das erhdhte Erkrankungsrisiko fur Frauen.

Weitere Risikofaktoren stellen positive Familienanamnese, frithere Erkrankungspha-
sen und alleinstehender Lebensstatus dar (Hasin et al., 2005; Monroe et al., 2014).
Zudem scheinen Menschen mit niedrigerem soziodkonomischem Status und Grol3-
stadtbewohner ein erhdohtes Erkrankungsrisiko aufzuweisen (Busch et al., 2013).
Gleiches gilt fur hospitalisierte Menschen sowie Menschen im erhdhten Alter. In Zu-
sammenhang gebracht wird dies mit der eingeschréankten korperlichen Aktivitat und
dem chronisch erhdéhten Erschépfungszustand dieser Personen (Crespo et al., 2001;
Sarro-Maluquer et al., 2013).

Vieles deutet darauf hin, dass die Haufigkeit vor allem leichter Depressionen standig
zunimmt und sich das Ersterkrankungsalter nach vorn verlagert (Kohorteneffekt). Fur
dieses Phanomen werden u. a. der Wandel der Lebensbedingungen durch erhéhte
Leistungsanforderungen und veranderte Familienstrukturen verantwortlich gemacht.
Auch besteht eine zunehmend geringere Bereitschaft psychisches Unwohlsein und
Disstress zu ertragen sowie eine gesteigerte Hilfserwartung gegentiber dem medizi-
nischen und psychosozialen Versorgungssystem (Berger, 2015).

Suizidrisiko depressiver Patienten

Wahrend einer depressiven Episode besteht ein ausgepragtes Suizidrisiko der Pati-
enten. Etwa 20-60 % von ihnen begehen einen Suizidversuch (Berger, 2015). Von
wiederkehrenden Suizidvorstellungen berichten sogar 40-80 % der Patienten. Eine
Vorhersage dartber, ob und wann eine betroffene Person einen Suizidversuch bege-
hen wird, ist kaum maoglich. Suizidmotive sind meist untiberwindbar erscheinende
Hindernisse oder der Versuch den als endlos andauernd wahrgenommenen
schmerzhaften Gefuihlszustand zu beenden (Wittchen & Hoyer, 2011).
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Die Suizidmortalitat betragt bei stationéar und ambulant behandelten Patienten mit af-
fektiven Erkrankungen insgesamt etwa 2,2 %, bei bereits einmal station&r behandel-

ten Patienten 4 % und bei aufgrund eines Suizidversuches stationar behandelten Pa-
tienten 8,6 % (Bostwick & Pankratz, 2000).

Somatische Komorbiditaten depressiver Erkrankungen

Zunehmende Bedeutung erlangen auch somatische Komorbiditaten bei Patienten mit
depressiven Stérungen. So konnte gezeigt werden, dass bei vielen dieser Erkrankun-
gen die Pravalenz fur depressive Stérungen nachweislich ansteigt (Fenton & Stover,
2006; Stein et al., 2006; Tiemeier et al., 2004). Zudem sind die begleitenden depres-
siven Storungen oft mit schlechteren Behandlungsergebnissen und verstarkter Non-
Compliance bei der Behandlung der Grunderkrankung assoziiert (DiMatteo et al.,
2000).

Nachfolgend eine Auswahl an Erkrankungen, fur die ein Zusammenhang mit Depres-
sionen belegt werden konnte.

- Diabetes mellitus:
Etwa 25 % der Diabetes mellitus Patienten leiden an depressiven Symptomen
(Kruse et al., 2006). Ein bidirektionaler pathophysiologischer Zusammenhang
beider Erkrankungen wird diskutiert (Mezuk et al., 2008). Auch wenn verschie-
dene Risikofaktoren und Verhaltensweisen, wie Adipositas, Rauchen, erhdhter
Alkoholkonsum und korperliche Inaktivitat, teilweise den Zusammenhang bei-
der Erkrankungen erklaren, sind die genauen Mechanismen noch ungeklart.
Vermutet werden Anomalien bei der Aktivierung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse, des sympathischen Systems und der inflammatori-
schen Kaskade (Champaneri et al., 2010; Golden, 2007; Strine et al., 2008).
Die Komorbiditat beider Erkrankungen ist mit einer nachweislich erhdhten
Herz-Kreislauf-Erkrankungs-Mortalitat verbunden (Pan et al., 2011a).

- Kardiovaskulare Erkrankungen:
Depressionen sind mit einem erhdhten Risiko an unerwiinschten kardiovasku-
laren Ereignissen, wie dem Myokardinfarkt, dem Stroke (s. u.) oder dem pl6tz-
lichen Herztod, verbunden. Etwa 15-40 % der Patienten mit koronaren Herz-
krankheiten zeigen depressive Symptome (Allan & Fisher, 2011). Umgekehrt
haben Depressive ein stark erhdhtes Risiko an einer koronaren Herzkrankheit
zu erkranken (Carney et al., 2002; Nicholson et al., 2006; Wulsin & Singal,
2003). Die Komorbiditat beider Erkrankungen verschlechtert die Prognose der
kardiovaskularen Erkrankung (Glassman et al., 2009). Fir altere Patienten
konnte ein Zusammenhang zwischen arteriosklerotischen Veranderungen und
Depressionen belegt werden (Tiemeier et al., 2004).
Auch zeigen Patienten nach einem Myokardinfarkt mit anschlieRenden de-
pressiven Symptomen ein erhdohtes Reinfarkt-, Arrhythmie- und Mortalitatsri-
siko (Scherrer et al., 2012; Ziegelstein, 2001).
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Stroke:

Poststroke-Depression: Nach einem Schlaganfall (Hirninsult) entwickeln etwa
33 % der Patienten depressive Symptome (Hackett et al., 2005). Auftretende
Beziehungsprobleme und die eingeschrankte Aktivitat der Patienten spielen
dabei eine wichtige Rolle (De Ryck et al., 2014). Umgekehrt erhéht auch eine
bestehende depressive Storung die Insult Morbiditat und Mortalitat der Patien-
ten (Pan et al., 2011b).

Morbus Parkinson:

Die Haufigkeit von Depressionen bei Morbus Parkinson Patienten wird mit
etwa 45 % angegeben. Die depressiven Symptome scheinen dabei unabhan-
gig von der Phase der motorischen Defizite der Patienten aufzutreten (Lemke,
2008). Als daflr zugrundeliegende Ursachen werden Dysfunktionen im dopa-
minergen Neurotransmittersystem und neurodegenerative Effekte angesehen
(Barone et al., 2010; Vriend et al., 2014).

Epilepsie:

Bei etwa 17 % der Epilepsie-Patienten lassen sich depressive Symptome fest-
stellen. Umgekehrt kann eine schwere Depression auch epileptische Anfalle
provozieren (Hesdorffer et al., 2006; Jones et al., 2005).

Dermatologische Erkrankungen:

Die Komorbiditat von depressiven Symptomen und dermatologischen Erkran-
kungen wird auf bis zu 30 % geschétzt (Filakovic et al., 2009). Fur Psoriasis-
Patienten konnte ein erhdhtes Risiko fur Depressionen, Angstzustande und
Suizidalitat gezeigt werden (Kurd et al., 2010).

Arthritiden und chronische Schmerzen:

Patienten mit durch Arthritis verursachten chronischen Schmerzen leiden hau-
figer an depressiven Symptomen, die Auspragung korreliert mit der Starke der
Schmerzen. Die Heilungschancen verschlechtern sich bei diesen Patienten.
Aul3erdem treten gehauft Begleiterkrankungen auf (Cabrera-Marroquin et al.,
2014; Onubogu, 2014).

Erkrankungen aus dem Fachgebiet der Zahnmedizin:

Eine der haufigsten Ursachen der zuvor erwahnten chronischen Schmerzen
ist die temporomandibuléare Dysfunktion (Dworkin, 2011). Erkrankte leiden
haufiger an depressiven Symptomen als Gesunde (Ismail et al., 2015). Beson-
ders ausgepragt ist dies bei therapieresistenten Formen und in Kombination
mit Tinnitus (Fernandes et al., 2013; Litt & Porto, 2013). Umgekehrt scheint
eine bestehende Depression die Entstehung einer temporomandibuléaren Dys-
funktion zu begunstigen (Kindler et al., 2012; Maisa Soares & Rizzatti-
Barbosa, 2015; Minghelli et al., 2014; Yang et al., 2014).

Weitere Erkrankungen, wie subjektive Halitosis, Burning Mouth Syndrom, Sto-
matitis aphthosa oder oraler Lichen planus, treten bei Depressions-Patienten
nachweislich haufiger auf. Eine bestehende Depression wird daher als Risiko-
faktor fur die Ausbildung dieser Erkrankungen angesehen (Suresh et al., 2015;
Vali et al., 2015). Auch Xerostomie-Patienten mit oralen Schmerzen, Patienten
mit einer erhdhten Anzahl an karidsen oder fehlenden Z&hnen, Patienten mit
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parodontalen Erkrankungen sowie Patienten mit ausgepréagten Kieferdeforma-
tionen zeigen haufiger depressive Symptome (Delgado-Angulo et al., 2015;
Singh et al., 2015; Sundararajan et al., 2015; Takiguchi et al., 2015; Wiener et
al., 2015). Des Weiteren werden auch hdhere Verlustraten von dentalen Im-
plantaten bei mit Antidepressiva behandelten Patienten beschrieben (Wu et
al., 2014). Ein Zusammenhang depressiver Symptomatik mit chronischen
Quecksilberbelastungen, wie etwa durch dentale Amalgam-Zahnfullungen,
wird ebenfalls diskutiert (Kern et al., 2014).

Psychiatrische Komorbiditaten depressiver Erkrankungen

Neben den zuvor erwéhnten somatischen Komorbiditaten bei depressiven Patienten,
treten auch haufig zusatzliche psychische Erkrankungen auf (Adler et al., 2013).

Nachfolgend eine Auswahl dieser Erkrankungen.

Angststorungen:

Angststdrungen stehen sehr haufig im Zusammenhang mit depressiven Er-
krankungen. In einer hierzu veroffentlichten Studie konnte bei 62 % der de-
pressiven Patienten eine zusatzliche Angststérung nachgewiesen werden
(Fawcett & Kravitz, 1983).

Posttraumatische Belastungsstérung:

Patienten mit posttraumatischen Belastungsstdrungen leiden in 52 % der Falle
an einer zuséatzlichen depressiven Erkrankung (Rytwinski et al., 2013).
Personlichkeitsstérungen:

Depressions-Patienten mit zusatzlichen Personlichkeitsstérungen haben meist
hohere Depressions-Scores. Bei 50 % der depressiven Patienten liegt mindes-
tens eine Personlichkeitsstérung vor (Sanderson et al., 1992).
Zwangsstorungen:

Etwa 15 % der Patienten mit Zwangsstérungen leiden an einer komorbiden
depressiven Erkrankung (Lochner et al., 2014). Die Schwere der Depression
korreliert dabei mit dem Grad der Zwangsstérung (Sun et al., 2015).
Schizophrenie:

Schizophrenie-Patienten mit depressiven Symptomen haben ein erhéhtes Sui-
zidrisiko (Bottlender et al., 2000). Bei ca. 13 % der Schizophrenie-Patienten
kénnen depressive Symptome nachgewiesen werden (Baynes et al., 2000).
Demenz:

Es konnte gezeigt werden, dass fur depressive Patienten ein erhohtes Risiko
besteht an einer Demenz zu erkranken. Insbesondere depressive Episoden im
hohen Alter scheinen die Ausbildung zu begtinstigen (Heser et al., 2013;
Kessing & Nilsson, 2003; Wilson et al., 2002).

Abhangigkeitserkrankungen:

Depressionen und Abhangigkeitserkrankungen, wie die Alkoholabhéngigkeit,
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stellen jeweils einen Risikofaktor fur einander dar und treten daher gehéuft ge-
meinsam auf, wodurch sich die Prognose der Therapie verschlechtert (Briere
et al., 2014; Lorscheider & Fehr, 2009).

In Abbildung 1 sind die zuvor beschriebenen Komorbitaten depressiver Erkrankun-
gen noch einmal dargestellt.

Haufige Komorbiditaten depressiver Erkrankungen

Somatische Komorbiditaten Psychische Komobiditéten
o Diabetes mellitus e Anaststérungen
o kardiovaskulare Erkrankungen . pogttraumati%che
: hsnt;(r)lgﬁs Parkinson Belastungsstdrungen
. : . e Personlichkeitsstdrungen
e Epilepsie Depressionen « Zwangsstérungen
e dermatologische e Schizophrenie
Erkrankungen . Demenpz
o Arthritiden und chronische « Abhangigkeitserkrankungen
Schmerzen
o temporomandibulare
Dysfunktion

Abbildung 1: Haufige somatische und psychische Komorbiditaten bei depressiven Erkrankungen

1.3. Atiopathogenese

Trotz einer Vielzahl an biopsychosozialen Erklarungsansatzen sind die genauen Ur-
sachen, die zur Entstehung affektiver Erkrankungen fihren, nach wie vor nicht hinrei-
chend geklart (Berger, 2015).

Zudem stellt das Krankheitsbild der Depression kein homogenes Krankheitsbild dar,
sondern umfasst ein breites diagnostisches Spektrum. Viele unterschiedliche Fakto-
ren scheinen bei der Ausbildung der Krankheit eine Rolle zu spielen. Dazu gehéren
u. a. entwicklungspsychologische und psychodynamische Risikofaktoren, neurobiolo-
gische Pathomechanismen, eine genetische Vulnerabilitat, Alteration zirkadianer
Rhythmen, toxische Einflisse sowie psychosoziale und Personlichkeitsfaktoren.
Auch schwere chronische korperliche Erkrankungen kénnen zusatzlich auslosend
bzw. férdernd wirken (Laux, 2011b).

Aufgrund der vielfaltigen Einflussfaktoren geht man heute von einer multifaktoriellen
Atiopathogenese depressiver Storungen und Erkrankungen aus, bei der genetische,
neurobiologische und psychosoziale Faktoren miteinander interagieren. Ein Atiopa-
thogenese-Modell der Depression ist in Abbildung 2 gezeigt (Laux, 2015).
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sozialer neurobiologische Dysfunktion

Riickzug aktuelle Stressoren (Hirnstoffwechselstérung)
(T;\er;)m"nlg' \_’e;lqs)te. - Neurotransmission
Traumatisierung i ] roeitslosigkeit - Stresshormonachse

(Kindheit) Parsbiichivers - Chronobiologie

struktur : &
- Hirnveranderungen
- Immunologie

Depression
Genetik

\>
(bipolar > unipolar) /—->

emotionale
kognitive Symptome
somatische

Entwicklung hormonelle ) )
(Erziehungsstil) Veranderung psychosoziale Dysfunktion

[ depressiogene } korperliche Erkrankung

Medikamente (Parkinson, KHK, Diabetes,
Drogen COPD)

Abbildung 2: Atiopathogenese-Modell der Depression (Laux, 2015)

Die wichtigsten Einflussfaktoren und Erklarungsmodelle depressiver Stérungen wer-
den nachfolgend dargestellt.

1.3.1. Neurobiologische Faktoren

Die neurobiologische Forschung zur Atiopathogenese der Depression hat bisher eine
Vielzahl an unterschiedlichen Befunden hervorgebracht. Man vermutet daher, dass
den unterschiedlichen klinischen Depressionsformen auch eine biologische Hetero-
genitat zu Grunde liegt. Es fehlt jedoch weiterhin eine Theorie, die alle neurobiologi-
schen Befunde miteinander vereint (Bauer, 2013).

Eine Ubersicht der verschiedenen neurobiologischen Faktoren ist in Abbildung 3 dar-
gestellt. Nachfolgend werden diese kurz erlautert.

Genetische Faktoren
Psychom]munologlsche Neurotransmitterverdnderungen
Stdrungen

Psychoen_(_jokrlnologlsche Intrazellulare Reaktionen
Stérungen
Neurodegeneration und
Neurogenese

Abbildung 3: Ubersicht verschiedener neurobiologischer Faktoren der Depression

Neurobiologische
Faktoren der
Depression
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Genetische Faktoren

Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien der letzten Jahrzehnte weisen auf eine
genetische Mitbeteiligung bei der Depressionsgenese hin (Sullivan et al., 2000;
Wender et al., 1986). Die Heritabilitat wird mit tber 30 % angegeben (Agrawal et al.,
2004; Bienvenu et al., 2011; Fernandez-Pujals et al., 2015).

Verwandte depressiver Patienten haben im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein
etwa drei- bis finffach erhéhtes Risiko an einer Depression zu erkranken. Die Kon-
kordanzrate monozygoter Zwillinge betragt 23-50 %, die von dizygoten Zwillingen
14-37 % (Lieb et al., 2002; Schulte-Kdrne & Allgaier, 2008).

Bislang ist es allerdings noch nicht gelungen die verantwortlichen Gene auf DNA-
Ebene zweifelsfrei zu identifizieren. Neben einer Vielzahl an weiteren Befunden wird
ein Polymorphismus in der Promoterregion des Serotonintransportergens
(5-HTTLPR) als mégliche genetische Risikovariante fir die Ausbildung einer Depres-
sion diskutiert. Neuere Forschungsansétze konzentrieren sich verstarkt darauf, wie
mehrere genetische Variationen untereinander und in Kombination mit Umweltfakto-
ren die Depressionsanfalligkeit eines Individuums beeinflussen (Antypa et al., 2014;
Hodgson & McGuffin, 2013; Porcelli et al., 2012).

Neurotransmitterverdnderungen

Die Monoamindefizithypothesen:

Nach den Monoamindefizithypothesen (Serotoninmangelhypothese und Katechola-
min- bzw. Noradrenalinmangelhypothese) stehen depressive Erkrankungen mit einer
Verminderung der Neurotransmitter Noradrenalin und Serotonin im Zusammenhang
(Coppen, 1967; Maes & Meltzer, 1995; Schildkraut, 1995). Die Mehrzahl der heute
eingesetzten Antidepressiva basieren auf einem aus ihnen abgeleiteten Wirkmecha-
nismus (Haenisch & Bonisch, 2011; Massart et al., 2012).

Das Neurotransmitterdysbalance-Konzept:

Eine Erh6hung der Neurotransmitterkonzentrationen fiihrt jedoch nicht zwangslaufig
und sofort zu einer Verringerung der depressiven Symptomatik. Nach dem Konzept
der Neurotransmitterdysbalance beruht die antidepressive Wirkung auf einer komple-
xen Kaskade von Veranderungen und der Beeinflussung unterschiedlicher Neuro-
transmittersysteme (Bauer, 2013; Elhwuegi, 2004). Dysfunktionen in weiteren Neuro-
transmittersystemen, wie dem Dopamin- (Brown & Gershon, 1993; Papakostas,
2006), GABA (y-Aminobuttersaure)- oder Glutamat-System (Sanacora et al., 2004,
Zarate et al., 2010), werden ebenfalls mit Depressionen in Verbindung gebracht. Zu-
dem scheinen die einzelnen Neurotransmittersysteme mit jeweils spezifischen De-
pressionssymptomen assoziiert zu sein (Nutt, 2008).

Intrazellulare Faktoren

Rezeptoreffekte und Verdnderungen der Signaltransduktion:
Veranderungen der Neurotransmitterkonzentration im synaptischen Spalt rufen auch
8
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intrazellulare Reaktionen mit Adaption der Genexpression und Anpassungsvorgan-
gen auf Rezeptorebene hervor. Uber G-Protein gekoppelte Rezeptoren erfolgt eine
Aktivierung von cAMP (zyklisches Adenosinmonophosphat) und nachfolgend CREB
(cAMP Response Element-binding Protein). Dieses bindet an spezielle DNA-Sequen-
zen und reguliert eine Vielzahl von Genen (Gass & Riva, 2007; Haenisch & Bonisch,
2011; Thome et al., 2000).

Auch wird neuerdings ein Zusammenhang der Depressionspathogenese mit einer er-
hohten Aktivitat der sauren Sphingomyelinase (ASM) bei Depressiven diskutiert
(Gulbins et al., 2015; Kornhuber et al., 2009).

Gestorte neuronale Plastizitat:

Eine gestorte neuronale Plastizitat, etwa durch verdnderte Kaliumionenkandle, wird
als eine weitere magliche Ursache depressiver Erkrankungen angesehen (Normann
et al., 2007; Ye et al., 2012).

Neurodegeneration und Neurogenese

Neurodegenerative Hypothese:

Mittels neuropathologischer Untersuchungen (Rajkowska, 2000; Stockmeier et al.,
2004) und Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren (Frodl et al., 2002) konnte
bei depressiven Patienten u. a. ein verringertes Hippocampusvolumen nachgewiesen
werden. Ebenso pathologische Veranderungen in limbischen und kortikalen Struktu-
ren. Diese waren bei Patienten mit schweren oder chronischen Formen depressiver
Erkrankungen besonders deutlich (Lorenzetti et al., 2009).

Neurogenese/Neurotrophe-Hypothese:

Aus der Erkenntnis, dass das menschliche Gehirn auch im Erwachsenenalter zur
Neurogenese fahig ist, entwickelte sich die Neurogenese-Hypothese der Depression.
Diese besagt, dass Depressionen durch eine Abnahme der Neurogenese im Gyrus
dentatus des Hippocampus hervorgerufen werden. Als einer der ursachlichen Fakto-
ren wird Stress mit erhdhter Glucocorticoidfreisetzung angenommen (Dranovsky &
Hen, 2006; Jacobs et al., 2000; Schoenfeld & Cameron, 2015). Studien konnten zei-
gen, dass bei depressiven Patienten BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor)-Se-
rumspiegel ungewdhnlich niedrig sind (Sen et al., 2008). BDNF-Serumspiegel wer-
den daher als ein mdglicher biologischer Marker der Depression angesehen (Gass &
Hellweg, 2010). Nach der neurotrophen Hypothese der Depression sollen Stress, er-
hohte CRH (Corticotropin-releasing Hormone)- und Kortisol-Serumspiegel sowie die
erniedrigte Aktivitat neurotropher Faktoren, neben neurotoxischen Effekten, auch
eine Erniedrigung der Neuroneogenese bei depressiven Patienten bewirken (Duman
& Monteggia, 2006).

Psychoneuroendokrinologische Stérungen

Stresshormon- und Kortikosteroidrezeptor-Hypothese:
Bei vielen depressiven Patienten kbnnen Regulationsstorungen der Hypothalamus-
9
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Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse mit erhdhter CRH Ausschiittung im
Hypothalamus und ein Hyperkortisolismus nachgewiesen werden (Massart et al.,
2012).

Nach der Kortikosteroidrezeptor-Hypothese beruht dieses Phanomen auf Defekten
der Kortikosteroidrezeptoren (Holsboer, 2000). Es konnte gezeigt werden, dass eine
reduzierte Kortikosteroidrezeptorfunktion zu einer Hyperaktivitat der HPA-Achse und
zur Ausbildung von depressiven Symptomen fuhrt (Anacker et al., 2011).

Bei langer bestehendem Hyperkortisolismus und chronisch erhéhter CRH Ausschiit-
tung lassen sich zudem neurodegenerative Effekte und eine gestorte hippocampale
Neuroneogenese nachweisen (Maes et al., 2009). Auch scheinen Insulinresistenzen
vermehrt aufzutreten, wodurch sich die haufige Assoziation der Depression mit Typ-
2-Diabetes erklaren lasst (Mezuk et al., 2008).

Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen (HPT)-Achse:

Veréanderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen (HPT)-Achse in Form
einer subklinischen Hypothyreose mit erniedrigten Trijodthyronin- und Thyroxin-Plas-
makonzentrationen konnen haufig bei Depressiven nachgewiesen werden. Ein sol-
cher Befund scheint einen negativen Einfluss auf den Behandlungserfolg der Depres-
sion zu haben (Berent et al., 2014; Demartini et al., 2010; Fountoulakis et al., 2006).

Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse:

Starke Schwankungen von Sexualhormonen, wie etwa in der Pubertat, in der préa-
menstruellen Phase oder als kontinuierlicher Riickgang im Alter, stehen ebenfalls im
Verdacht die Ausbildung einer Depression zu begtnstigen (Castanho et al., 2014;
Joinson et al., 2012; Studd, 2015).

Psychoneuroimmunologie

Zytokin-Hypothese:

Anhand neuroimmunologischer Befunde konnte gezeigt werden, dass bestimmte pro-
inflammatorische Zytokine, wie der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), depressionsaus-
l6sende Wirkungen haben kdnnen. Durch zerebrale apoptotische Prozesse, Verstar-
kung der Serotoninwiederaufnahme und Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden (HPA)-Achse kdnnen Zytokine die Pathogenese der Depression
beeinflussen (Himmerich et al., 2009; Maes et al., 2009; Valkanova et al., 2013).

1.3.2. Pharmakogene, somatogene und ernéahrungsbedingte Faktoren

Somatische Erkrankungen und Pharmaka kénnen Ursachen oder Kofaktoren bei der
Entstehung einer Depression sein. So besteht etwa ein hohes bidirektionales Risiko
zwischen Depressionen und kardiovaskularen Erkrankungen oder auch zwischen
Depressionen und Diabetes mellitus (Lafay-Chebassier et al., 2015; Mezuk et al.,
2008; Scherrer et al., 2012). Grunde dafir sind u. a. eine verstarkte Sympathikusakti-
vitdt mit Erh6hung von Blutdruck, Puls und kardialer Kontraktilitat sowie die HPA-
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Achsenaktivierung in deren Folge Insulinresistenz und metabolisches Syndrom ge-
hauft auftreten (Ehrenthal et al., 2010; Kopf et al., 2004).

Far korperliche Erkrankungen mit chronischen Schmerzen besteht ein besonders ho-
hes Depressionsrisiko (Zhu et al., 2014). Alkoholabusus (Fergusson et al., 2009),
hohe Homocystein-Spiegel, reduzierte Folsaure- und Vitamin B12-Spiegel (Petridou
et al., 2015; Sachdev et al., 2005) sowie Magnesium- (Jacka et al., 2009) oder
Omega-3-Fettsauremangel (Parker et al., 2006) werden ebenfalls mit einem erhdh-
tem Depressionserkrankungsrisiko in Verbindung gebracht.

1.3.3. Chronobiologische Faktoren

Bei depressiven Patienten lassen sich sehr haufig Stérungen in verschiedenen biolo-
gischen Rhythmen, wie der Koérpertemperatur, der Kortisolsekretion und des Schlaf-
Wach-Rhythmus, nachweisen (Dallaspezia & Benedetti, 2011). Die Stérung des
Schlaf-Wach-Rhythmus wird mit Alterationen der Melatoninsekretion in Verbindung
gebracht (Srinivasan et al., 2006). Klinisch auf3ern sich diese Stérungen in Durch-
schlafstérungen, frihem morgendlichen Erwachen und Tagesschwankungen der de-
pressiven Symptome. Anomalitaten in den REM (Rapid Eye Movement)- und Non-
REM-Schlaf-Phasen konnten ebenfalls belegt werden (Dridi et al., 2014). Schlafsto-
rungen werden daher als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Depression ange-
sehen (Riemann & Voderholzer, 2003).

Die antidepressive Wirksamkeit der paradox erscheinenden Schlafentzugstherapie
beruht vermutlich auf der durch sie ausgeldsten Resynchronisation biologischer
Rhythmen (Gorwood, 2010; Salgado-Delgado et al., 2011).

1.3.4. Psychologische Faktoren

Die psychologischen Faktoren der Depressions-Atiopathogenese werden in psycho-
dynamische, lerntheoretische und kognitive sowie interpersonelle Modellvorstellun-
gen unterteilt. Bestimmte Personlichkeitseigenschaften gelten dabei als Risikofaktor.
Ausgeldst wird die Erkrankung haufig durch belastende Lebensereignisse
(Brakemeier et al., 2008).

Psychodynamische Modelle

Depressive Patienten zeigen haufig die Befunde Selbstaggressivitat, Abhangigkeit
und gestorte Idealbildung (Benedetti, 1987).

Als zentrale &atiologische Faktoren werden Verlust, Enttauschungs- und Verunsiche-
rungserlebnisse in der Kindheit und Jugend angesehen. Diese Mangelerfahrungen
resultieren in einer Minderung des Selbstwertgefuhls, der Bindung an wichtige Be-
zugspersonen und der Wendung aggressiver Impulse gegen das eigene Selbst. Wo-
bei die Selbstanklagen eigentlich dem introjizierten verlorenen Objekt gelten. Auf
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dem Boden des labilisierten Selbstwertgefuhls bzw. einer unsicheren Bindung an pri-
mare Bezugspersonen entstehen starke Abhangigkeiten, z. B. nach Anerkennung
durch Andere. Gleichzeitig versucht sich der Betroffene aber standig von dieser Ab-
hangigkeit zu distanzieren. Die aus diesem Konflikt resultierenden Interaktionsmus-
ter, wie Aggressivitat oder anklammerndes Verhalten, fihren im Gegenuber meist zur
Distanzierung und bestérken den Depressiven in seinem Gefihl von Minderwertig-
keit. Beim Versagen der Konfliktbewaltigungsstrukturen kommt es zum Ausbruch der
Depression (Arolt & Kersting, 2010; Schauenburg & Hofmann, 2007).

Lerntheoretische und kognitive Modelle

Nach den lerntheoretischen Modellen der Depressions-Atiopathogenese haben De-
pressive ein Defizit im Bereich des Belohnungssystems und somit einen Mangel an
positiven Verstarkungen. In der Folge fuhrt dies zu Resignation und sozialem Ruck-
zug (Brakemeier et al., 2008).

Das kognitionstheoretische Modell beruht auf der Annahme, dass jede depressive
Entwicklung auf einer von drei kognitiven Stérung beruht. Die Bestandteile dieser
kognitiven Triade sind: negative Wahrnehmung und Interpretation der eigenen Per-
son, der Umwelt und der Zukunft. Ursachlich zugrunde liegen dieser Stérung nega-
tive und stressbesetzte Erfahrungen in der Vergangenheit, die sich als kognitive
Schemata verfestigen und durch systematische Denkfehler stabilisiert werden (Arolt
& Kersting, 2010; Beck et al., 1979).

Nachdem Konzept der erlernten Hilflosigkeit fuhrt die Konfrontation mit einer durch
den Betroffenen nicht zu beeinflussenden negativen Situation zu der Annahme, auch
zukiinftige Situationen nicht beeinflussen zu kénnen. Uber nachfolgende Phasen von
Sorge und Angst kommt es schliel3lich zur Depression (Seligman, 1975).

Interpersonelle Modelle

Interpersonelle Modellvorstellungen legen Depressionen Stérungen in zwischen-
menschlichen Beziehungen und sozialen Rollen zugrunde. Dabei wird von einem
Grundbeditrfnis nach Bindung ausgegangen, welches zwischen den Betroffenen und
ihrer Umwelt gestort ist. Oft sind dies Beziehungskonflikte und Schwierigkeiten Rol-
lenerwartungen zu entsprechen. Die Betroffenen ziehen sich interpersonell zuriick
und bleiben in ihren depressiven Wahrnehmungen gefangen (Schramm, 2010).

Psychoreaktive Ausldser

Bei 60-70 % der depressiven Patienten findet sich in den 6 Monaten vor Ausbruch
der Erkrankung mindestens ein belastendes Lebensereignis (Kessing & Bukh, 2013).
Die Anzahl der belastenden Lebensereignisse korreliert dabei mit der Episodenanz-
ahl und der Schwere der Depression (Roca et al., 2013). Als typische belastende Le-
bensereignisse werden u. a. Tod einer nahestehenden Person, zwischenmenschli-
che Probleme, Verluste und Erniedrigungen angesehen (Collazzoni et al., 2014;
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Markowitz & Weissman, 2012). Aber auch traumatische Kindheitserlebnisse, wie se-
xueller Missbrauch und Gewalterfahrungen, erhéhen die Wahrscheinlichkeit im Laufe
des Lebens an einer Depression zu erkranken (Chapman et al., 2004; Hill, 2003;
Shapero et al., 2014).

Personlichkeitsfaktoren

Personlichkeitsstorungen kdnnen in der Entstehung, der Ausformung und der Auf-
rechterhaltung einer Depression eine entscheidende Rolle spielen (Arolt & Kersting,
2010). Eine Vielzahl depressiver Patienten leidet mindestens an einer komorbiden
Personlichkeitsstérung (Sanderson et al., 1992).

Auch scheint eine vorbestehende Personlichkeitsstérung das Erkrankungsrisiko fur
eine Depression zu erhéhen. Gewisse pramorbide Personlichkeitsmerkmale, wie
Neurotizismus und Rigiditat, werden hierbei als Risikofaktoren angesehen, die die
Vulnerabilitat fur depressive Storungen erhdhen. Als typische Merkmale pramorbider
depressiver Patienten gelten: Introversion, Zwanghaftigkeit, Abh&angigkeit von Be-
zugspersonen und die Eigenschaften des sog. Typus melancholicus (Bauer et al.,
2005). Letzterer beschreibt einen von Hubertus Tellenbach gezeichneten depressi-
ven Subtyp, welcher sich durch bestimmte Personlichkeitscharakteristika, wie Or-
dentlichkeit, Gewissenhaftigkeit und Aufopferungsbereitschaft, auszeichnet (Boerner,
2015; Tellenbach, 1961).

Komorbide Personlichkeitsstorungen verschlechtern bei Depressiven nicht nur die
Prognose der Therapie, sondern gehen auch mit einem nachweislich erhéhten Sui-
zidrisiko einher (Grilo et al., 2005; Hansen et al., 2003).

1.3.5. Integratives Modell

Da keiner der oben genannten Befunde alleine ausreichend ist die Atiopathogenese
des heterogenen Krankheitsbildes der Depression vollstandig zu erklaren, kann
diese gegenwartig nur durch ein integratives Modell veranschaulicht werden. Die ein-
zelnen Befunde werden dabei als Vulnerabilitatsfaktoren fir die Ausbildung der Er-
krankung angesehen. Siehe hierzu das integrative biopsycho-soziale Vulnerabilitats-
Stress-Modell in Abbildung 4 (Brakemeier et al., 2008).
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Abbildung 4: Integratives biopsychosoziales Vulnerabilitats-Stress-Modell (Brakemeier et al., 2008)

1.4. Symptomatologie

Die von der Weltgesundheitsorganisation herausgegebene ICD-10-Klassifikation (10.
Uberarbeitung der International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) ist in Deutschland das offizielle System zur Diagnosenklassifikation
von Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme. Nach dieser sind einer de-
pressiven Episode folgende Symptome zugeordnet (Dilling, 2014):

Hauptsymptome:

- gedruckte Stimmung
- Interessensverlust und Freudlosigkeit
- Verminderung des Antriebs und erhdhte Ermudbarkeit

Nebensymptome:

- verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

- vermindertes Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen

- Gefluhle von Schuld und Wertlosigkeit

- negative und pessimistische Zukunftsperspektiven

- Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen
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- Schlafstérungen
- verminderter Appetit

Fur eine gesicherte Diagnose sollten die Symptome 2 Wochen lang andauern, kur-
zere Zeitrdume konnen jedoch bei besonders schweren Symptomen bericksichtigt
werden. Die gedriickte Stimmung andert sich bei den Betroffenen von Tag zu nur we-
nig und reagiert meist nicht auf duf3ere Lebensumstéande. Charakteristische Tages-
schwankungen sind allerdings mdglich. Die Aktivitat der Patienten ist meist einge-
schrankt. Nach nur kleinen Anstrengungen tritt oft starke Mudigkeit auf (Dilling,
2014).

Auch kann das klinische Bild betréachtliche individuelle Varianten aufweisen. Vor al-
lem in der Jugend sind untypische Erscheinungsbilder haufig. Anstelle der oben ge-
nannten Symptome kdnnen dann bei einigen Patienten zeitweise folgende Symp-
tome dominieren (Dilling, 2014):

- Angst
- Gequaltsein
- motorische Unruhe

Die Stimmungsanderung kann durch gewisse Symptome tberdeckt sein. Haufig sind
dies (Dilling, 2014):

- Reizbarkeit

- exzessiver Alkoholgenuss

- histrionisches Verhalten

- Verstarkung friherer phobischer oder zwanghafter Symptome
- hypochondrische Griibeleien

Beim Vorliegen von mindestens 4 der nachfolgenden Zusatzsymptome kann zusatz-
lich ein somatisches Syndrom diagnostiziert werden (Dilling, 2014):

- Interessensverlust oder Verlust der Freude an normalerweise angenehmen
Aktivitaten

- mangelnde Fahigkeit auf eine freundliche Umgebung oder freudige Ereignisse
emotional zu reagieren

- frihmorgendliches Erwachen zwei oder mehr Stunden vor der gewohnten Zeit

- Morgentief

- der objektive Befund einer psychomotorischen Hemmung oder Agitiertheit

- deutlicher Appetitverlust

- Gewichtsverlust

- deutlicher Libidoverlust

In besonders schweren Fallen kénnen auch folgende psychotische Symptome auftre-
ten (Dilling, 2014):

- Wahnideen
- Halluzinationen
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- depressiver Stupor

Abbildung 5 zeigt eine Ubersicht der genannten Symptome unterteilt nach physi-
schen, psychischen und psychomotorischen Symptomen.

Depressive Episode

Hauptsymptome
gedriickte Stimmung
Interessensverlust,
Freudlosigkeit
Verminderung des Antriebs,
erhdhte Ermudbarkeit

v
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e verminderter Appetit und Aufmerksamkeit e Agitiertheit
e Tagesschwankungen « vermindertes Selbstwertgefahl e psychomotorische Hemmung
e fruhmorgendliches Erwachen und Selbstvertrauen e depressiver Stupor
* Morgentief e Gefiihle von Schuld und
e Gewichtsverlust Wertlosigkeit
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e Suizidgedanken, erfolgte
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histrionisches Verhalten
Verstarkung phobischer oder
zwanghafter Symptome
hypochondrische Griibeleien
Libidoverlust

Wahnideen

Halluzinationen

Abbildung 5: Symptome zur Diagnosestellung der Depression nach ICD-10 (modifiziert nach Dilling,
2014)

Schlafstérungen sind, neben trauriger Verstimmung, das haufigste Symptom bei De-
pressionen. Fast alle Patienten klagen tber eine Insomnie (Einschlaf- und Durch-
schlafstérungen oder frihmorgendliches Erwachen) bzw. in etwa 10 % der Félle tber
eine Hypersomnie (Berger, 2015).

Einige Autoren geben zudem weitere typische Symptome, wie kdrperliches Unwohl-
sein oder Schmerzen, an und empfehlen diese bei der Beurteilung und Behandlung
der Depression zu bertcksichtigen (Vaccarino et al., 2008).
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1.5. Klassifikation und Subtypen

Nachfolgend wird die Klassifikation der Depression anhand gangiger Klassifikations-
systeme sowie, im Unterschied dazu, nach klinischen Pragnanztypen und symptoma-
tischen Leitsymptomen dargestellt.

1.5.1. Klassifikation (ICD-10 und DSM-5)

Klassifikationssysteme versuchen Stérungen nach logischen Prinzipen einzuteilen
und zu gliedern. Idealerweise nach Erscheinungsbild, Atiopathogenese und Verlauf.
Eine derartige Einteilung erscheint fir psychische Stérung aufgrund der lickenhaften
atiopathogenetischen Kenntnisse gegenwartig noch unrealistisch. Die aktuellen Klas-
sifikationssysteme sind daher eher als vorlaufig zu betrachten (Berger, 2015).
Dominiert wird die Klinische Praxis und Forschung heute von den Klassifikationssys-
temen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der American Psychiatric
Association (APA) (Berger, 2015).

Die bereits erwahnte ICD-Diagnoseklassifikation der WHO ist in Deutschland die
amtliche Klassifikation zur Verschliisselung von Diagnosen in der ambulanten und
stationéren Versorgung. Seit dem 01.01.2015 gilt die ICD-10-GM (German Modifica-
tion). Diese ist eine Adaption der ICD-10-WHO. Die Ubertragung ins Deutsche und
die amtliche Herausgabe fiir die Bundesrepublik Deutschland erfolgt durch das Deut-
sche Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) (DIMDI,
2015a). In der 9. Revision der Ausgabe, der ICD-9, erfolgte die atiopathogenetische
Einteilung der Depression noch in endogene (anlagebedingte), psychogene (reak-
tive, neurotische) und somatogene (organisch-korperlich bedingte) Depressionen.
Die Modellvorstellung, dass es sich hierbei um klar abgrenzbare Subgruppen mit un-
terschiedlichen Therapien handelt, wurde mittlerweile aufgegeben. Es konnte gezeigt
werden, dass bei den meisten Depressionsformen alle Faktoren beteiligt sind und sie
fur das therapeutische Vorgehen nicht primar relevant sind. Favorisiert wird gegen-
wartig das Modell der multifaktoriellen Ursache der Depression. Da aber viele Details
zur Atiopathogenese nach wie vor ungeklart sind, beschranken sich die aktuellen
Klassifikationssysteme auf eine reine Beschreibung der Krankheitssymptome (Laux,
2011a).

In der 10. und aktuell gultigen Revision der ICD-Klassifikation werden Depressionen
in erster Linie deskriptiv nach diagnostischen Kriterien, wie Schweregrad und Verlauf,
eingeteilt. Die Kodierung der einzelnen Krankheiten erfolgt dabei alphanumerisch un-
ter der Angabe eines Buchstaben und einer nachfolgenden Zahlenkombination
(Dilling, 2014). Psychische und Verhaltensstérungen werden im Kapitel V mit Kombi-
nationen von FO0-F99 verschlisselt, affektive Storungen mit Kombinationen zwi-
schen F30 und F39 (DIMDI, 2015c).

Tabelle 1 zeigt haufige Verschlisslungen fur depressive Stérungen nach ICD-10-GM
2015 (DIMDI, 2015b).
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Tabelle 1: ICD-10 Verschlusselungen fiir depressive Stérungen (DIMDI, 2015b)

ICD-10 Klassifikation flr depressive Stérungen

© Copyright WHO, DIMDI 1994-2016  Stand: 25.09.2015

F32

Depressive Episode
Inkl.: Einzelne Episoden von:
depressiver Reaktion
psychogener Depression
reaktiver Depression (F32.0, F32.1, F32.2)

F32.0

Leichte depressive Episode

F32.1

Mittelgradige depressive Episode

F32.2

Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome
Einzelne Episode einer agitierten Depression

Einzelne Episode einer majoren Depression [major depression] ohne psychotische Symptome

Einzelne Episode einer vitalen Depression ohne psychotische Symptome

F32.3

Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen
Einzelne Episoden:
majore Depression [major depression] mit psychotischen Symptomen
psychogene depressive Psychose
psychotische Depression
reaktive depressive Psychose

F32.8

Sonstige depressive Episoden
Atypische Depression
Einzelne Episoden der "larvierten" Depression 0. n. A.

F32.9

Depressive Episode, nicht ndher bezeichnet
Depression 0. n. A.
Depressive Stérung 0. n. A.

F33

Rezidivierende depressive Stérung
Inkl.: Rezidivierende Episoden (F33.0 oder F33.1):
depressive Reaktion
psychogene Depression
reaktive Depression
Saisonale depressive Stérung

F33.0

Rezidivierende depressive Stdrung, gegenwartig leichte Episode

F33.1

Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig mittelgradige Episode

F33.2

Rezidivierende depressive Stdrung, gegenwartig schwere Episode ohne psychotische Symptome
Endogene Depression ohne psychotische Symptome
Manisch-depressive Psychose, depressive Form, ohne psychotische Symptome
Rezidivierende majore Depression [major depression], ohne psychotische Symptome
Rezidivierende vitale Depression, ohne psychotische Symptome

F33.3

Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig schwere Episode mit psychotischen Symptomen

Endogene Depression mit psychotischen Symptomen
Manisch-depressive Psychose, depressive Form, mit psychotischen Symptomen
Rezidivierende schwere Episoden:

- majore Depression [major depression] mit psychotischen Symptomen

- psychogene depressive Psychose

- psychotische Depression

- reaktive depressive Psychose

F33.4

Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig remittiert

F33.8

Sonstige rezidivierende depressive Stérungen

F33.9

Rezidivierende depressive Storung, nicht ndher bezeichnet
Monopolare Depression o. n. A.

F34.

Anhaltende affektive Stérungen

F34.0

Zyklothymia
Affektive Personlichkeit(sstérung)
Zykloide Personlichkeit
Zyklothyme Personlichkeit

F34.1

Dysthymia
Anhaltende angstliche Depression
Depressiv:
- Neurose
- Personlichkeit(sstorung)
Neurotische Depression

F38.1

Andere rezidivierende affektive Stérungen
Rezidivierende kurze depressive Episoden

Cai Christian Heimsoth
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Ein weiteres haufig verwendetes Klassifikationssystem ist das DSM-System (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders) der American Psychiatric Associa-
tion (APA). Dieses liegt seit Mai 2013 in der 5. Revision vor. Neben einer kurzen klini-
schen Beschreibung der Stérung wird hierbei durch eindeutige Kriterien die Diagnos-
tik weitgehend operationalisiert (APA, 2013).

In Tabelle 2 ist das DSM-5 Klassifikationssystem fur depressive Stérungen mit den
entsprechenden ICD-10-CM (Clinical Modification) Kodierungen dargestellt (APA,
2013; Falkai & Wittchen, 2015).

Tabelle 2: DSM-5 Klassifikation fiir depressive Stérungen (APA, 2013; Falkai & Wittchen, 2015)

DSM-5 Klassifikation

Zu jedem Storungsbegriff werden ICD-10-CM-Codes aufgefuhrt. Leere Zeilen geben an, dass es keinen geeigneten ICD-10

Code gibt. Bei einigen Stérungen kann der Code nur fir einen Subtyp bzw. eine Zusatzcodierung angegeben werden.

ICD-10-CM DSM-5

F34.8 Disruptive Affektregulationsstérung

Major Depression

- Bestimme, ob: mit Angst (Bestimme den aktuellen Schweregrad: Leicht, Mittel, Mittel bis

Schwer, Schwer); mit Gemischten Merkmalen; mit Melancholischen Merkmalen; mit Aty-
pischen Merkmalen, mit Stimmungskongruenten Psychotischen Merkmalen, mit Stim-
mungsinkongruenten Psychotischen Merkmalen; mit Katatonie (codiere zusatzlich
F06.1); mit Peripartalem Beginn; mit Saisonalem Muster

o Major Depression, Einzelne Episode

F32.0 Leichtgradig

F32.1 Mittelgradig

F32.2 Schwergradig

F32.3 Mit psychotischen Merkmalen
F32.4 Teilremittiert

F32.5 Vollremittiert

F32.9 Nicht naher Bezeichnet

. Major Depression, Rezidizierend
F33.0 Leichtgradig

F33.1 Mittelgradig

F33.2 Schwergradig

F33.3 Mit psychotischen Merkmalen
F33.41 Teilremittiert

F33.42 Vollremittiert

F33.9 Nicht Naher Bezeichnet

F34.1 Persistierende Depressive Stérung (Dysthymie)

- Bestimme, ob: mit Angst (Bestimme den aktuellen Schweregrad: Leicht, Mittel, Mittel bis
Schwer, Schwer); mit Gemischten Merkmalen; mit Melancholischen Merkmalen; mit Aty-
pischen Merkmalen, mit Stimmungskongruenten Psychotischen Merkmalen, mit Stim-
mungsinkongruenten Psychotischen Merkmalen; mit Katatonie (codiere zusétzlich
F06.1); mit Peripartalem Beginn; mit Saisonalem Muster

- Bestimme, ob: Teilremittiert, Vollremittiert

- Bestimme, ob: Friher Beginn, Spéter Beginn

- Bestimme, ob: mit Reinem Dysthymen Syndrom; mit Persistierender Episode einer Major
Depression; mit Intermittierender Episode einer Major Depression, mit Aktueller Episode;
mit Intermittierender Episode einer Major Depression, ohne Aktuelle Episode

- Bestimme den aktuellen Schweregrad: Leicht, Mittel, Schwer

N94.3 Pramenstruelle Dysphorische Stérung

Substanz-/Medikamenteninduzierte Depressive Stdrung

- Beachte: Fiur substanzspezifische Codierung und ICD-10-CM-Codierung siehe Kriterien
und die dazugehdorigen Codierungs- und Aufzeichnungskonventionen.
- Bestimme, ob: mit Beginn wéhrend der Intoxikation, mit Beginn wahrend des Entzugs
Depressive Stérung aufgrund eines Anderen Medizinischen Krankheitsfaktors

F06.31 - Bestimme, ob: Mit Depressiven Merkmalen

F06.32 - Bestimme, ob: Mit Major-Depression-Ahnlicher Episode
F06.34 - Bestimme, ob: Mit Gemischten Merkmalen

F32.8 Andere Naher Bezeichnete Depressive Stérung

F32.9 Nicht Naher Bezeichnete Depressive Stérung
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Die beiden Systeme ICD-10 und DSM-5 unterscheiden sich in einigen Punkten deut-
lich voneinander und sind daher nicht als gleichwertig anzusehen. So wurde etwa
durch die Einfiihrung der Persistent Depressive Disorder im DSM-5 die Dysthymie
mit anderen chronischen Verlaufsformen der Depression zusammenfasst (Gaebel et
al., 2013).

Zudem sind die Klassifikationssysteme, wie oben bereits erwahnt, nur als vorlaufig zu
betrachten. Die Atiopathogenese, Subtypisierung und Klassifikation der Depression
ist weiterhin Gegenstand von Diskussionen (Laux, 2011b). Kritisiert wird u. a. der
Mangel an eindeutigen Indikationen fur die Behandlung und Pravention, die Hetero-
genitat der diagnostizierten Menschen innerhalb der Stérungsklassen und dass die
Diagnostik fast ausschlie3lich auf einem subjektiven Selbstbericht basiert (Jacobi et
al., 2013).

Eines der Ziele, der dieser Dissertation zugrundliegenden Studie zur Depressions-
Spektrums-Stérung, war daher auch, weitere Erkenntnisse zur Differenzierung und
Beschreibung des Krankheitsspektrums der Depression zu erhalten.

1.5.2. Klinische Pragnanztypen

Neben typischen unipolaren, phasenhaften Verlaufen der Depression existieren auch
bipolare Formen mit manischen Anteilen (bipolare Depression). Eine chronische, ab-
geschwachte Form der bipolaren Stérung ist die Zyklothymie. Diese ist durch eine
andauernde affektive Instabilitat charakterisiert bei der sich Phasen leichter Depres-
sion mit Phasen leicht gehobener Stimmung abwechseln. Die Kriterien einer Manie
oder einer Depression werden aber zu keinem Zeitpunkt erfullt (Hautzinger & Meyer,
2011). Des Weiteren kdnnen subdiagnostische Formen im psychopathologischen
Grenzbereich (Minor Depression) und die Dysthymie von der Major Depression ab-
gegrenzt werden. Bei der Dysthymie besteht fir mindestens 2 Jahre eine depressive
Verstimmung, die allerdings nicht den Auspragungsgrad einer depressiven Storung
erreicht. Die Patienten sind meist noch in der Lage die Anforderungen des Alltags zu
bewaltigen. Wird die Dysthymie im weiteren Verlauf von einer Major Depression
Uberlagert, spricht man von einer Double Depression (Hofmann, 2002; Keller, 1994;
Laux, 2015).

Je nach Ursache und Uberwiegen bestimmter Symptome der depressiven Erkran-
kung lassen sich weitere Depressions-Subtypen unterteilen (Laux, 2011b):

- atypische Depression: histrionische Zige und inverse vegetative Symp-
tome, wie Hyperphagie und vermehrter Schlaf

- saisonale Depression: regelmaRige depressive Phasen im Herbst und Win-
ter, haufig mit Symptomen der atypischen Depression und dominierendem
Energieverlust

- postpartale Depression: innerhalb der ersten Monate nach der Entbindung
mit den Symptomen Agitiertheit, Unruhe und formale Denkstorungen
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- Altersdepression: vegetative und kognitive Stérungen, Angstsymptome, hy-
pochondrische Befurchtungen sowie paranoide Symptomatik
- somatogene Depression:
a) symptomatische Depression: Begleitdepression bei korperlichen Er-
krankungen (z. B. pharmakogen oder postoperativ)
b) organische Depression: basierend auf strukturellen Verdnderungen im
Gehirn bei neurologischen Erkrankungen, wie dem Morbus Parkinson
oder nach einem Schlaganfall (siehe Kapitel 1.2.)

Einige dieser Pragnanztypen, wie die Altersdepression oder die Double Depression
finden in den aktuellen Klassifikationssystemen nach wie vor keine Erwdhnung
(DIMDI, 2015b). Sie besitzen jedoch, trotz ihrer limitierten Trennscharfe, aus klinisch-
therapeutischer Sicht praktische Relevanz. Abbildung 6 zeigt eine mogliche Klassifi-
kation der Depression nach klinischen Pragnanztypen (Laux, 2011b).

Minor . Typlgche ,Double Bipolare
. Dysthymie Major . .
Depression . Depression Depression
Depression
t t 1 t t
Klassifikation der Depression
nach klinischen Pragnanztypen
Atyplsche Postpart._ale Salsona_le Altersdepression Somatoggne Zyklothymia
Depression Depression Depression Depression

Abbildung 6: Klassifikation der Depression nach klinischen Pragnanztypen (modifiziert nach Laux,
2011b)

1.5.3. Symptomatische Leitsymptome

Fur die Auswahl einer geeigneten Medikation zur Behandlung eines depressiven Pa-
tienten in der Klinik und Praxis gilt das klinisch-psychopathologische Bild als ent-
scheidend. Je nach vorherrschendem Symptom (wie Schlafstérung, Angst, Unruhe,
Appetitlosigkeit, Hemmung, Schmerz, Zwang oder Wahn) lassen sich u. a. folgende
Subtypen beschreiben (Laux, 2011b):

- gehemmte Depression: Reduktion von Psychomotorik und Aktivitat

- agitiert-angstliche Depression: angstliche Getriebenheit mit Unruhe, unpro-
duktivem hektischen Verhalten und Jammern

- larvierte, somatisierte Depression: vegetative Stérungen mit Organbe-
schwerden. Steigerung bis Hypochondrie méglich

- psychotische Depression: paranoide Symptome mit Schuldwahn und Hal-
luzinationen in Form anklagender Stimmen
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- melancholische endogene Depression: Kernsymptome Gefuhllosigkeit,
Schuldgefiihle, Tagesschwankungen mit Morgentief, somatische Be-
schwerden, Stérungen der Psychomotorik und psychotische Symptome

- anankastische Depression: Zwangssymptome mit tbermaiiger Gewissen-
haftigkeit und Ordentlichkeit (Laux, 2015)

- nihilistische Depression (Cotard Syndrom): Wahnvorstellungen und Nega-
tion der eigenen Existenz und Umwelt (Marneros, 2011)

Ein weiterer Subtyp zweifelhafter Wertigkeit ist das sog. Sissi-Syndrom mit den
Symptomen Unrast, Selbstwert- und Stimmungsschwankungen (Laux, 2011b).

In Abbildung 7 ist eine mogliche Klassifikation der Depression nach symptomatischen
Leitsymptomen gezeigt.

Klassifikation der Depression
nach symptomatischen Leitsymptomen

v v v ' v v v
Gehemmte ”Agmgrt- La”'.e.”e’ Psychotische Melancholische Anankastische | | Nihilistische
. angstliche somatisierte . endogene ) .
Depression . . Depression . Depression Depression
Depression Depression Depression

Abbildung 7: Klassifikation der Depression nach symptomatischen Leitsymptomen (modifiziert nach
Laux, 2011b)

1.6. Diagnostik und Verlauf

Die Diagnose affektiver Erkrankungen wird auf der Basis eines erhobenen psycho-
pathologischen Befundes, der gezielten Anamnese, des Verlaufs und mdglicher &tio-
logischer Faktoren, wie organische Erkrankungen oder Konflikte, gestellt (Laux,
2015). Nach gezielter Befragung des Patienten mit Erhebung aller relevanten Haupt-
und Nebensymptome erfolgt eine Diagnosestellung nach ICD-10. Der Schweregrad
der Einstufung richtet sich dabei nach der Anzahl der erflllten Haupt- und Neben-
symptome. Zudem sind Verlaufsaspekte der Erkrankung zu beriicksichtigen. Fur die
Stellung der Diagnose miussen mindestens 2 Hauptsymptome (3 = schwere Episode)
fur mindestens 2 Wochen anhalten (bei besonders rasch auftretenden und schweren
Symptomen sind auch kirzere Zeitrdume maoglich). AuRerdem missen mindestens 2
Zusatzsymptome nachzuweisen sein. Wobei 2 Zusatzsymptome einer leichten Epi-
sode, 3-4 einer mittelgraden und 4 oder mehr einer schweren Episode entsprechen.
Bei leichten und mittelgraden depressiven Episoden kann zusatzlich angegeben wer-
den, ob ein ,somatisches Syndrom* vorliegt. Bei schweren Episoden ist die weitere
Angabe ,psychotisches Syndrom“ moglich. Die depressiven Symptome kénnen dabei
mono-phasisch, rezidivierend/chronisch oder im Rahmen einer bipolaren Erkrankung
auftreten. Siehe hierzu Abbildung 8 (DGPPN et al., 2015).
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Y

2 Hauptsymptome 2 Hauptsymptome 3 Hauptsymptome

Symptome + 2 Zusatzsymtome + 3-4 Zusatzsymtome + 24 Zusatzsymtome

fur mind. 2 Wochen far mind. 2 Wochen (far mind. 2 Wochen)
~—
Y

Schweregrad mittelgradige

~ @@

somatische
Symptome

somatische
Symptome

psychotische
Symptome

Weitere Symptome

Y Y y y

Depressive Episode

Y

Verlauf monophasisch rezidivierend / bipolarer Verlauf

chronisch
~
y

/7~ ™\

ICD-10 F 32.xx F 33.xx F 31.xx
NG J

Abbildung 8: Diagnose depressiver Episoden nach ICD-10-Kriterien (modifiziert nach DGPPN et al.,
2015)

Nach erfolgter Diagnosestellung und eingeleiteter Therapie ist es notwendig ein re-
gelmafiges Monitoring der Behandlung durchzufiihren, um Komplikationen oder
auch das Nichtansprechen auf einen eingeschlagenen Therapieweg frihzeitig zu er-
kennen und modulierend eingreifen zu kénnen (Harter, 2007).

Nach Posternak und Zimmermann erfolgt etwa 60 % der gesamten Verbesserung bei
einer Antidepressiva-Therapie innerhalb der ersten 2 Behandlungswochen
(Posternak & Zimmerman, 2005). Das Ausbleiben einer Symptomreduktion in den
ersten 1-3 Behandlungswochen stellt daher einen negativen Préadiktor fur den Erfolg
der Therapie dar. Nach 3-4 Wochen ohne eine positive Entwicklung sollte die Thera-
pie nicht unveréndert fortgesetzt werden (DGPPN et al., 2015).

1.6.1. Psychometrische Datenerhebung

Zur Erhebung der psychometrischen Daten kdnnen standardisierte Beurteilungsver-
fahren, systematische Verhaltensbeobachtungen und testpsychologische Untersu-
chungen eingesetzt werden (Mdller et al., 2015).
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Standardisierte Beurteilungsverfahren dienen der genauen Abschatzung der aktuel-
len psychopathologischen Symptomatik. Man unterscheidet bei ihnen Selbstbeurtei-
lungsskalen, bei denen der Patient seinen Zustand selbst einschétzt und Fremdbeur-
teilungsskalen, bei welchen die Einschatzung und Bewertung durch einen geschulten
Beurteiler erfolgt (Moéller et al., 2015).

Selbstbeurteilungsskalen gelten als zeitokonomischer und unabhéngig von untersu-
cherbedingten Verzerrungen, jedoch fallen Fehleinschatzungen durch eine gestorte
Selbstwahrnehmung der Patienten starker ins Gewicht. Fremdbeurteilungsskalen
verringern diesen Fehler. Auch werden leichte Gesamtverhaltensfortschritte eher re-
gistriert (Moller et al., 2015).

Neben ihrer urspriinglichen Verwendung in Studien finden standardisierte Beurtei-
lungsverfahren zunehmend Eingang in die klinische Untersuchung. Ihr Indikations-
bereich umfasst mittlerweile folgende Punkte (Berger, 2015):

- als Grundlage fur Therapieentscheidungen
- Unterstlitzung der Diagnose

- Schweregradbestimmung von Syndromen
- Verlaufsdokumentation

- Effektivitatsbeurteilung von Therapien

Zur Erhebung der depressiven Symptomatik eines Patienten eignen sich sowohl
Selbstbeurteilungsskalen, wie das Beck-Depressionsinventar (BDI-11), als auch
Fremdbeurteilungsskalen, wie die Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
MADRS) oder die Hamilton Depression Scale (HAMD) (DGPPN et al., 2015).

Bei diesen drei Skalen handelt sich um die am haufigsten verwendeten Messinstru-
mente zur Schweregradbestimmung einer Depression (Uher et al., 2008).

Korrelation standardisierter Beurteilungsverfahren

Die Angaben zur Korrelation von Beurteilungsskalen unterscheiden sich deutlich. In
klinischen Depressionsstudien gilt die Skala HAMD nach wie vor als Goldstandard
zur Bewertung des Therapieerfolges. Die Ubereistimmung mit der Skala MADRS ist
relativ hoch. Die angegebenen Korrelationskoeffizienten liegen, je nach Studie, zwi-
schen 0,62 und 0,94 (Carneiro et al., 2015; Jiang & Ahmed, 2009; A. Khan et al.,
2002; Mcintyre et al., 2005; Muller et al., 2000; Uher et al., 2012).

Weniger eindeutig sind die Angaben zur Korrelation von Fremd- und Selbstbeurtei-
lungsskalen. Hier werden Korrelationskoeffizienten zwischen 0,12 und 0,93 genannt
(Dunlop et al., 2010). Fur die Skalen BDI und HAMD liegen diese vor Beginn der
Therapie zwischen 0,16 und 0,73, wobei Werte zwischen 0,4 und 0,7 am haufigsten
genannt werden. Im Verlauf einer Behandlung nimmt die Korrelation der Skalen
meist zu. Die geringere Assoziation vor Therapiebeginn wird, neben der oben ge-
schilderten Beurteiler-Problematik, mit den unterschiedlichen abgefragten depressi-
ven Symptomen in Zusammenhang gebracht. Die Skala HAMD hebt eher somati-
sche und Verhaltenssymptome hervor, wohingegen die Skala BDI die subjektive Er-
fahrung der Depression betont (Schneibel et al., 2012).
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Eine anfanglich starkere Skalenwertreduktion der Fremdbeurteilungsskalen gegen-
uber den Selbstbeurteilungsskalen lasst sich damit erkléaren, dass sich einige Patien-
ten auch dann noch als schwer depressiv bewerten, wenn vom Beurteiler schon Ver-
besserungen wahrgenommen werden (Moéller, 1991). Dies ist darauf zurtckzufihren,
dass es den Patienten sehr schwer fallt die einzelnen Krankheitssymptome vonei-
nander zu unterscheiden. Auch der Vergleich mit dem pramorbiden Zustand ist bei
vielen beeintrachtigt. Erst nach einer deutlichen Verringerung der Beschwerden ge-
lingt es den Patienten die einzelnen krankheitsumfassenden Symptome voneinander
zu unterscheiden und den eigenen Zustand differenzierter zu beurteilen (Dunlop et
al., 2010).

Cut-Off-Werte

Fur die Interpretation einiger Beurteilungsskalen werden bestimmte Grenzwerte emp-
fohlen (Berger, 2015).

So wird etwa ein HAMD-17 Skalenwert von < 7 meist als Remission, also als weitge-
hend symptomfreier Zustand, des Patienten definiert (Bauer et al., 2013; CIPS, 2015;
Mcintyre et al., 2005; Rush et al., 2006; Zimmerman et al., 2013).

Bei einigen Beurteilungsskalen sind die Grenzwertdefinitionen uneinheitlich. So wer-
den fur die Skala MADRS haufig Remissionsgrenzwerte zwischen < 8 und < 12 an-
gegeben. Niedrigere Werte entsprechen dabei zwar einem geringeren Schweregrad
der Depression, allerdings kann ein zu niedriger Grenzwert auch zu Fehlinterpretatio-
nen fuhren, da gesunde, nicht depressive Personen ebenfalls einzelne depressive
Symptome aufweisen konnen (Mdller, 2008; Montgomery et al., 2004). Gegenwartig
besteht noch kein Konsens tber einen optimalen MADRS Cut-Off-Wert (Kjaergaard
et al., 2014).

1.6.2. Verlauf

Wie bereits beschrieben tritt eine Depression in der Regel in Form von selbstlimitie-
renden wiederkehrenden Episoden mit mittleren Abstadnden von 4-5 Jahren auf
(Berger, 2015). Eine depressive Episode kann dabei sowohl schleichend als auch
sehr plotzlich einsetzen. Nur bei 25 % der Patienten bleibt die Erkrankung einphasig.
Beim mehrphasigen Verlauf treten im Laufe eines Lebens im Mittel 4 Episoden auf.
Unbehandelt klingt eine depressive Episode meist nhach etwa 6-8 Monaten wieder ab.
Mit therapeutischen Mal3nahmen lasst sich dieser Zeitraum auf 12-16 Wochen redu-
zieren (Laux, 2015).

Die dabei auftretenden Symptomveranderungen werden folgendermal3en definiert
(DGPPN et al., 2015):

- Response: Reduzierung der depressiven Symptomatik um mind. 50 %

- Remission: weitgehend symptomfreier Zustand

- Relapse: Wiederauftreten einer depressiven Episode wahrend der Erhal-
tungstherapie (Ruckfall)
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- vollstandige Genesung: symptomfreie Zeit fir 6 Monate nach der Remis-

sion

- Rezidiv: Wiederauftreten einer depressiven Episode nach vollstandiger Ge-

nesung

Fur das nicht Ansprechen (Therapieresistenz) auf eine Therapie wurden folgende zu-

satzliche Einteilungen definiert (Bauer et al., 2013):

- partielle Response: Symptomreduktion zwischen 26 und 49 %
- Nonresponse: Symptomreduktion um 25 % oder weniger

In Abbildung 9 ist der Verlauf einer depressiven Erkrankung dargestellt.

e Volistandige
Ruckfall o
Gesundheit Remission l Gesundung Rezidiv
& Riickfall 0 (—
f"L uckia ] \ By \-l‘
\
TS \ \‘
\
»Therapie- \ “ \
Symptome Response« ‘\ \ \
O S TS _____.________‘\__..__
_____________ %
\ \ \
Syndrom \ 3 \
\ \
\ % \
’ \
\
Krankheit 3-6 Monate Monate/Jahre
Behandlungsabschnitte Akuttherapie Erhaltungstherapie Rezidivprophylaxe
(4-8 Wochen) (6-12 Monate) (ab 1 Jahr)
T

Abbildung 9: Schema zum Verlauf depressiver Erkrankungen (Griinder & Benkert, 2012 nach Kupfer,
1993)

Ob ein Patient respondiert hangt stark vom Schweregrad bei Therapiebeginn ab. Je
mehr Residualsymptome verbleiben, desto groRRer ist die Wahrscheinlichkeit eines

Ruckfalles. Ziel einer jeden Therapie sollte demnach stets die Remission sein (Rush
et al., 2006).

1.7. Therapie: biologisch-medikamenttse und psychosozial-psychotherapeutische

Behandlungsansétze

Grundlage jeder Depressionstherapie ist das verstandnisvolle, stiitzende arztliche
Gesprach mit Erstellung eines Gesamtbehandlungsplans. Wichtig ist dem Patienten
Mut und Hoffnung zu vermittelt und ihn zu entlasten. Auch sollten wichtige Bezugs-
personen in die Therapie miteinbezogen werden (Laux, 2015).

Die sich anschliel3ende Behandlung der Depression wird in drei Phasen unterteilt.
Die erste Phase der Therapie hat die Response des Patienten auf die eingesetzten
Therapien zum Ziel. In der zweiten Phase soll verhindert werden, dass sich der Zu-
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stand des Patienten in der eigentlich noch aktiven depressiven Episode erneut ver-
schlechtert und es zu einem Ruckfall kommt. In der dritten Phase der Therapie steht
die Verhinderung einer erneuten depressiven Episode im Vordergrund (Kupfer,
1991). Die als Akuttherapie, Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe bezeichneten
Therapieabschnitte sollten dabei eine Dauer von 1-2 Monaten, 6-12 Monaten und
mindestens 12 Monaten umfassen. Siehe hierzu Abbildung 9 (Griinder & Benkert,
2012). Die Therapieverfahren zur Behandlung der Depression lassen sich in Psycho-
pharmakotherapien (Antidepressiva), storungsspezifische Psychotherapien und an-
dere biologische Therapieverfahren unterteilen (Laux, 2011b).

Die Patienten kbnnen dabei sowohl stationar als auch ambulant behandelt werden.
Um die Eigenverantwortlichkeit des Patienten nicht weiter zu schwéachen, ist bei
leichten und mittelgradigen Depressionsformen die ambulante Behandlung vorzuzie-
hen. Bei besonders schweren Auspragungen der Depression, insbesondere mit Sui-
zidgefahr oder auch bei geringen sozialen Ressourcen des Patienten, sollte dieser
unbedingt stationar behandelt werden. Die interdisziplinaren Behandlungsmal3nah-
men kénnen dort deutlich intensiver durchgefuhrt werden. Auch wird dem Patienten
eine Schutz- und Riickzugsmdglichkeit geboten, wodurch Uberforderungen weitge-
hend vermieden werden (Arolt & Kersting, 2010).

1.7.1. Psychopharmakotherapie

Zur medikamentdsen Behandlung depressiver Erkrankungen werden, neben weite-
ren oft augmentierend eingesetzten Medikamenten, wie Lithium, Benzodiazepinen,
Ketamin, atypischen Antipsychotika, Hormonen oder Fettséduren, in erster Linie Anti-
depressiva eingesetzt (Benkert & Hippius, 2015).

Hierbei handelt es sich um eine strukturell und pharmakologisch heterogene Gruppe
von Pharmaka, welche bei depressiven Syndromen unterschiedlicher nosologischer
Zuordnung Stérungen der Stimmung, des Antriebs und des Verhaltens positiv beein-
flussen kbnnen. Bei anderen Storungen, wie z. B. Angsterkrankungen oder Essst6-
rungen, kdnnen sie ebenfalls wirksam sein (Grinder & Benkert, 2012). Antidepres-
siva haben eine stimmungsaufhellende und antriebsnormalisierende Wirkung, welche
bei depressiven Erkrankungen mit einem Rickgang korperlicher Beschwerden ein-
hergeht. Bei gesunden Menschen haben Antidepressiva keinen Einfluss auf die Stim-
mung. Ein Abhéngigkeitsrisiko besteht ebenfalls nicht (Laux, 2015).

Weitere Einsatzgebiete von Antidepressiva sind u. a. (Benkert & Hippius, 2015):

- Panik- und Angststorungen

- soziale Phobien

- Zwangsstorungen

- posttraumatische Belastungsstérungen

- somatoforme Stérungen

- Schmerzsyndrome (neuropathischer Schmerz; Rezidivprophylaxe bei Mig-
rane; chronischer Spannungskopfschmerz; Fibromyalgiesyndrom (FMS),
chronische Riickenschmerzen, Colon irritabile)
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- Chronic-Fatigue-Syndrom (ibermé&fRige korperliche und geistige Erschopf-
barkeit, begleitet von einer Vielzahl unspezifischer Symptome)

- Essstorungen

- Schlafstérungen

- klimakterische Beschwerden (Hitzewallungen).

- Personlichkeitsstorungen

Wirkprinzip von Antidepressiva

Trotz zahlreicher pathophysiologischer Erkenntnisse und Erklarungsmodelle zur Ent-
stehung von depressiven Erkrankungen (siehe Kapitel 1.3) ist der eigentliche Wirk-
mechanismus von Antidepressiva nach wie vor unbekannt (Benkert & Hippius, 2015).
Es wird davon ausgegangen, dass die meisten Antidepressiva gestoérte zentrale Dys-
balancen auf Rezeptor- und Transmitterebene, vor allem im Serotonin- und Noradre-
nalin-System, beeinflussen (Laux & Dietmaier, 2012).

Neben weiteren neurobiologischen Effekten haben einige Antidepressiva einen posi-
tiven Effekt auf den bei Depressionen meist gestérten Schlaf-Wach-Rhythmus (mit
verandertem REM-Schlaf) haben. Uber eine Verringerung der REM-Schlaf-Phasen
bewirken sie selektiven REM-Schlaf-Entzug, welcher antidepressiv zu wirken scheint
(Benkert & Hippius, 2015; Steiger & Kimura, 2010).

Als wichtige molekulare Wirkmechanismen von Antidepressiva gelten u. a. (Grunder
& Benkert, 2012):

- Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin, Serotonin bzw. Dopamin
- Blockade prasynaptischer a2-Autorezeptoren

- Blockade der Monoaminoxidase

- 5-HT>-Rezeptor-Antagonismus

- Melatonin-MT1- und MT2-Rezeptor-Agonismus

Einteilungen von Antidepressiva

Fur die praktische Handhabung ist primar entscheidend, ob ein Antidepressivum eine
eher aktivierende und antriebssteigernde Wirkung oder eine eher sedierende und
angstlésende Wirkung beim Patienten erzielt (Laux & Dietmaier, 2012). Neben dieser
Einteilung nach klinisch-therapeutischen Wirkprofilen kdnnen Antidepressiva auch
nach ihrer chemischen Struktur oder ihren primaren, pharmakologischen Angriffs-
punkten im Zentralnervensystem (ZNS) unterteilt werden (Griinder & Benkert, 2012).
Siehe hierzu Tabelle 3-5.
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Tabelle 3: Antidepressiva eingeteilt nach klinisch-therapeutischem Wirkprofil (Laux & Dietmaier, 2012)

Antidepressiva
Eingeteilt nach klinisch-therapeutischem Wirkprofil

Desipramin-Typ: psychomotorisch aktivierend, antriebssteigernd
Imipramin-Typ: psychomotorisch neutral
Amitriptylin-Typ: sedierend-dampfend

Tabelle 4: Antidepressiva eingeteilt nach ihrer chemischen Struktur (Laux & Dietmaier, 2012)

Antidepressiva
Eingeteilt nach ihrer chemischen Struktur

,Klassische® trizyklische Antidepressiva (TZA)
Modifizierte trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva
Chemisch andersartige Antidepressiva

Phytopharmaka

Tabelle 5: Antidepressiva eingeteilt nach primaren, pharmakologischen Angriffspunkten im ZNS (Ben-
kert & Hippius, 2015)

Antidepressiva
Eingeteilt nach primaren, pharmakologischen Angriffspunkten im ZNS

Nichtselektive Monoaminwiederaufnahmehemmer (NSMRI) = TZA
» Praparate: Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Doxepin, Imipramin
- Wirkung: NA- und 5-HT-Wiederaufnahmehemmung mit Neurorezeptorwirkungen.
» Préparat: Clomipramin
- Wirkung: Uberwiegende 5-HT-Wiederaufnahmehemmung.
Metabolit Norclomipramin: NA-Wiederaufnahmehemmung und Neurorezeptorwirkungen.
»  Préparat: Nortriptylin
- Wirkung: Uberwiegende NA-Wiederaufnahmehemmung mit Neurorezeptorwirkungen.
Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)
» Praparate: Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin.
- Wirkung: Selektive 5-HT-Wiederaufnahmehemmung.
Uberwiegende oder selektive NA-Wiederaufnahmehemmer (NARI)
» Praparat: Reboxetin
- Wirkung: Selektive NA-Wiederaufnahmehemmung.
» Préparat: Maprotilin
- Wirkung: Tetrazyklisches Antidepressivum mit tiberwiegender NA-Wiederaufnahmehem-
mung.
» Praparat: Mianserin
- Wirkung: Tetrazyklisches Antidepressivum mit NA-Wiederaufnahmehemmung und zuséatzli-
chen Histamin-Hi-, 5-HT2- und ai- und a2- antagonistischen Effekten.
Kombinierte 5-HT- und NA-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
» Praparat: Venlafaxin
- Wirkung: Selektive 5-HT-Wiederaufnahmehemmung, in hohen Dosen auch NA-Wiederauf-
nahmehemmung.
» Praparate: Milnacipran und Duloxetin
- Wirkung: Kombinierte 5-HT- und NA-Wiederaufnahmehemmung.
Kombinierte selektive NA- und DA-Wiederaufnahmehemmer (NDRI)
» Préparat: Bupropion
- Wirkung: Kombinierte selektive NA- und DA-Wiederaufnahmehemmung.
Noradrenerges bzw. spezifisch serotonerges Antidepressivum mit a2-adrenozeptor-antagonistischer
Wirkung (NaSSA)
» Préparat: Mirtazapin
- Wirkung: Verstarkung der serotonergen und noradrenergen Neurotransmission durch indi-
rekte 5-HT1-Rezeptorstimulation (Uber antagonistische Eigenschaften an 5-HT2- und 5-HTs-
Rezeptoren), zusatzlich antagonistische Wirkung an a2-Adrenozeptoren.
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Monoaminoxidasehemmer (MAOH)
»  Préparat: Moclobemid
- Wirkung: Reversible selektive Hemmung der MAO-A.
» Praparat: Tranylcypromin
- Wirkung: Irreversible nichtselektive Hemmung der MAOH. Beeinflusst werden die 5-HT-
und NA-Wiederaufnahmehemmung (liber MAO-A) und die DA-Wiederaufnahmehemmung
(MAO-B).
Andere Wirkprinzipien
» Praparat: Agomelatin
- Wirkung: Melatoninrezeptoragonist (MT1und MT2), Verstarkung der dopaminergen und
noradrenergen Neurotransmission durch Antagonismus an 5-HTzc-Rezeptoren.
» Préaparat: Tianeptin
- Wirkung: Wirkmechanismus ungeklart. Moglicherweise Senkung extrazellularer 5-HT-Kon-
zentrationen, modulierende Effekte auf glutamaterge und dopaminerge Transmission und
neuroprotektive und neurotrophe Eigenschaften.
» Préparat: Vortioxetin
- Wirkung: 5-HT-Wiederaufnahmehemmung. Méglicherweise erhdhte Freisetzung von 5-HT,
NA, DA, Acetylcholin und Histamin durch antagonistische Eigenschaften an 5-HTz-, 5-HT1p-
und 5-HT7-Rezeptoren sowie agonistische Eigenschaften an 5-HT1a- und 5-HT1s-Rezepto-
ren.
» Praparat: Trimipramin
- Wirkung: TZA, antagonistische Eigenschaften an Histamin-, Acetylcholin-, 5-HT2-, DA- und
ai-adrenergen Rezeptoren.
» Préparat: Trazodon
- Wirkung: 5-HT-Antagonist und -Wiederaufnahmehemmung (erst in héheren Dosierungen),
antagonistisch an Hi-, ai-adrenergen- und 5-HT2a2c-Rezeptoren.

Phytopharmaka
»  Praparat: Hypericum-Extrakte
- Wirkung: Modulation von lonenkanélen, Wiederaufnahmehemmung von 5-HT, NA, DA,
GABA und Glutamat und Steigerung der Sekretion von GABA, Aspartat und Glutamat.
Atypische Antipsychotika (AAP)
| » Praparat: Aripiprazol, Olanzapin und Quetiapin
Abkirzungen:
- TZA: Trizyklisches Antidepressivum
- B-HT: Serotonin (5-Hydroxytryptamin)
- NA: Noradrenalin
- DA: Dopamin
- GABA: y-Aminobuttersaure

Kriterien zur Antidepressivaauswabhl

Trizyklische Antidepressiva und Monoaminoxidasehemmer (MAOH) sind die beiden
klassischen Substanzgruppen zur Behandlung depressiver Erkrankungen, die schon
seit Jahrzenten auf dem Markt sind. Sie beeinflussen mehrere Neurotransmittersys-
teme und sind daher mit starken Nebenwirkungen verbundenen. Ahnliches gilt auch
fur tetrazyklische Antidepressiva (Grinder & Benkert, 2012).

Die nachfolgend entwickelten Antidepressiva sind zwar nicht wirksamer, haben aber
durch ihre selektive Wirkung ein vertraglicheres Nebenwirkungsprofil und weniger to-
xische Eigenschaften in hoher Dosierung. Im Allgemeinen sind daher bei der Be-
handlung neuere Antidepressiva den klassischen vorzuziehen (Griinder & Benkert,
2012).
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Kriterien zur Auswahl eines Antidepressivums lassen sich folgendermaf3en zusam-
menfassen (Laux & Dietmaier, 2012):

- friheres Ansprechen auf das betreffende Medikament

- Akzeptanz durch den Patienten

- Nebenwirkungen/Risikofaktoren des Patienten

- aktuelles klinisches Bild (Schlafstérung, Unruhe, Zwangssymptomatik etc.)
- Schweregrad der Erkrankung, Zielsyndrom

- Komorbiditaten und Komedikationen

- Préaparatekosten

Wirksamkeit von Antidepressiva

Insbesondere bei weniger schweren Depressionen konnte die Wirksamkeit von Anti-
depressiva gegentber Placebo-Behandlungen nicht immer belegt werden (Fournier
et al., 2010; Kirsch et al., 2008). Mit zunehmender Schwere der Depression verstarkt
sich jedoch die Wirksamkeit und der Unterschied wird deutlicher (Dimidjian et al.,
2006; Arif Khan et al., 2002). Einige Autoren sind daher der Meinung, dass Antide-
pressiva nur bei schweren Formen der Depression wirksam sind (Fournier et al.,
2010). Die Wirksamkeit von Antidepressiva im Allgemeinen gilt jedoch als anerkannt.
Etwa 2/3 der Patienten profitieren von einer Therapie mit ihnen (DGPPN et al., 2015;
Gartlehner et al., 2011; Mulrow et al., 2000; Williams et al., 2000). Neueren Antide-
pressiva, wie den SSRIs, wird dabei meist eine den trizyklischen Antidepressiva ver-
gleichbare Wirkung zugeschrieben. Allerdings mit einem geringerem Nebenwirkungs-
potenzial und weniger Behandlungsabbrtchen (Anderson, 2000; Hansen et al.,
2005).

Ob Antidepressiva eine Wirklatenz aufweisen wurde in der Vergangenheit kontrovers
diskutiert. Insbesondere Quitkin et al. kamen zu dem Ergebnis, dass sich zu Beginn
einer Antidepressiva-Therapie kein Effekt nachweisen lasst und die antidepressive
Wirkung erst mit einer Verzégerung von etwa zwei Wochen einsetzt (Quitkin et al.,
1996; Quitkin et al., 1987; Quitkin et al., 1984). Nachfolgende Studien widersprechen
dieser Behauptung und zeigen, dass sich bei den meisten Patienten bereits inner-
halb der ersten zwei Wochen antidepressive Effekte nachweisen lassen. Dabei setzt
die Wirkung bei einigen Patienten schon innerhalb der ersten Woche, bei anderen
hingegen erst nach mehreren Wochen ein (Katz et al., 1997; Papakostas et al., 2006;
Posternak & Zimmerman, 2005; Taylor et al., 2006). Es scheint demnach deutliche
individuelle Unterschiede zu geben, wobei im Mittel nach etwa zwei Wochen die anti-
depressive Wirkung einsetzt (Katz et al., 2004; Stassen et al., 2007).

In der aktuellen Ausgabe der S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression wird daher wei-
terhin auf eine mdgliche mehrwdchige Wirklatenz von Antidepressiva hingewiesen
(DGPPN et al., 2015).

Frihes Ansprechen auf eine antidepressive Behandlung gilt als hochpradiktiv fir den
spateren Behandlungserfolg (Szegedi et al., 2009; Tadic et al., 2010).
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Wurde bei einem Patienten in der Vergangenheit bereits ein bestimmtes Antidepres-
sivum erfolgreich eingesetzt, besitzt dieses bei einer erneuten Behandlung eine er-
hohte Erfolgswahrscheinlichkeit und gilt daher als Medikament der ersten Wahl
(Voderholzer & Fritz, 2013).

Bleibt die Symptomreduktion aus und flhrt auch ein Wechsel auf ein zweites Antide-
pressivum nach 4-6 Wochen nicht zu einer entsprechenden Wirkung, sollte die The-
rapiestrategie Uberarbeitet werden. Nachfolgende Méglichkeiten kommen dabei in
Frage (Laux & Dietmaier, 2012; Souery et al., 2006):

- Optimierung (Aufdosierung und Medikamentenselektion)

- sequenzielle Behandlung (Umstellung, Switch)

- Kombination mehrerer Antidepressiva

- Augmentation des Antidepressivums mit anderen Wirkstoffen

- Kombinationsbehandlung mit psychotherapeutischen Therapien

Eine erhohte Anzahl bereits durchgemachter depressiver Episoden, chronische
Krankheitsverlaufe, neurotische Personlichkeitsziige, chronische Stérungen der sozi-
alen Adaption sowie wahnhafte Symptome reduzieren die Erfolgswahrscheinlichkeit
eines Antidepressivums (Voderholzer & Fritz, 2013).

Wirksamkeitsunterschiede zwischen neueren Antidepressiva

Die Angaben zu Wirksamkeitsunterschieden zwischen neueren Antidepressiva
(SSRI, NARI, SNRI, NDRI, NaSSA) sind uneinheitlich.

So wird in der aktuellen Ausgabe der S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression sowie in
einer Metaanalyse aus dem Jahr 2011 postuliert, dass es zwischen den einzelnen
Antidepressiva-Wirkstoffgruppen keine nachweislichen Wirksamkeitsunterschiede
gibt (DGPPN et al., 2015; Gartlehner et al., 2011).

Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Studien, in denen SSRI-Antidepressiva unter-
einander verglichen wurden (Edwards & Anderson, 1999; Hansen et al., 2005;
Kroenke et al., 2001). Allerdings wurde hier noch nicht das spater entwickelte SSRI-
Antidepressivum Escitalopram miteinbezogen. Einigen Studien zufolge weist dieses
Wirksamkeitsvorteile, insbesondere bei der Behandlung von schweren Depressio-
nen, auf (Boulenger et al., 2006; Cipriani et al., 2009b; Lam & Andersen, 2006;
Llorca et al., 2005; Montgomery et al., 2007).

Auch Antidepressiva, die mehrere Monoaminsysteme ansprechen, zeigen in Ver-
gleichsstudien tUberlegene Wirksamkeitsraten (Papakostas et al., 2007b).

Fur Medikamente aus der SNRI-Gruppe (Machado et al., 2006), insbesondere fiir
Venlafaxin (Schueler et al., 2011; Smith et al., 2002; Thase et al., 2001) sowie fir
Mirtazapin aus der NaSSA-Gruppe, konnte dies mehrfach belegt werden (Thase et
al., 2010; Watanabe et al., 2011).

Dahingehende Ergebnisse werden auch in der viel zitierten Netzwerkanalyse von
Cipriani et al. beschrieben, in welcher fur Escitalopram (SSRI), Mirtazapin (NaSSA),
Venlafaxin (SNRI) und auch fur Sertralin (SSRI) erhéhte Wirksamkeitsraten gegen-
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uber anderen Antidepressiva errechnet wurden. Reboxetin aus der NARI-Gruppe er-
wies sich in dieser Untersuchung als weniger wirksam (Cipriani et al., 2009a).

Die geringeren Wirksamkeitsraten von Reboxetin wurden in einer Metaanalyse aus
dem Jahr 2010 bestétigt (Eyding et al., 2010) und auch in einer Stellungnahme des
Institut[s] fur Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wird auf
die geringere Wirksamkeit von Reboxetin und Bupropion (NDRI) hingewiesen
(IQWIG, 2005).

Die Zahl der Vergleichsstudien zum Melatoninrezeptoragonisten Agomelatin ist noch
gering. Die Effektivitdt konnte jedoch mehrfach bestéatigt werden und die Wirksamkeit
wird, bei besserer Vertraglichkeit, mit der von Standard-Antidepressiva gleichgesetzt
(Guaiana et al., 2013; Taylor et al., 2014).

Diskutiert wird auch, ob einige Antidepressiva schneller wirken als andere. Die dies-
bezuglichen Ergebnisse sind allerdings widersprtchlich (Papakostas et al., 2007a;
Thase et al., 2010).

1.7.2. Storungsspezifische Psychotherapie

Psychotherapie ist eine durch einen ausgebildeten Therapeuten durchgefihrte inter-
personale Behandlung mit psychologischen Mitteln auf Basis empirisch bewahrter
psychologischer Konzepte. Die Behandlung umfasst dabei sowohl Patienten mit psy-
chischen Stérungen als auch welche mit anderen Problemen und Beschwerden, wie
etwa im Kontext somatischer Erkrankungen oder interpersonaler Probleme. Die ein-
gesetzten psychologischen Mittel und Interventionen werden dabei gezielt an das
Problem bzw. die Stdrung angepasst (Lutz, 2010).

Orientiert an den in Kapitel 1.3.5. dargestellten psychologischen Modellvorstellungen
zur Depressions-Atiopathogenese werden bei der psychotherapeutischen Depressi-
onsbehandlung primar die nachfolgenden Psychotherapieverfahren eingesetzt (Arolt
& Kersting, 2010):

- kognitive Verhaltenstherapie (KVT)
- interpersonelle Psychotherapie (IPT)
- Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy (CBASP)

Aber auch andere psychotherapeutische Verfahren, wie Gespréachstherapien (GT)
oder psychodynamische Kurz- und Langzeitansatze, kommen zum Einsatz
(Voderholzer & Fritz, 2013).

Die Wahl der entsprechenden Behandlung wird dabei stets von der Akuitat bzw.
Chronifizierung und dem Schweregrad der Erkrankung abhangig gemacht (Arolt &
Kersting, 2010). Dabei ist zu beachten, dass Psychotherapieverfahren, im Gegensatz
zu Pharmakotherapien, mit etwa 12 Wochen eine deutlich langere Wirklatenz aufwei-
sen (Thase et al., 1997; Voderholzer & Fritz, 2013).

33

Cai Christian Heimsoth



1.7.3. Weitere biologische Therapieverfahren

Insbesondere bei therapieresistenten Depressionen kdnnen auch zusatzliche biologi-
sche Therapieverfahren eingesetzt werden. Dabei handelt es sich in erster Linie um
folgende (Bschor, 2007; Voderholzer & Fritz, 2013):

- Elektrokrampftherapie (EKT)

- Schlafentzugsbehandlung

- Lichttherapie

- repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
- Vagusnervstimulation (VNS)

- Tiefenhirnstimulation (DBS)

1.7.4. Vergleich verschiedener Therapieverfahren

Ergebnisse von Wirksamkeitsvergleichen zwischen Antidepressiva und Psychothera-
pieverfahren lassen sich aufgrund methodischer Probleme und der Komplexitat der
Problematik nicht ohne Weiteres generalisieren (Benkert & Hippius, 2015).

Die zu dieser Thematik publizierten Studien belegen beiden Therapieformen eine
etwa gleiche Wirksamkeit (Prajapati, 2014; Singh & Reece, 2014). Entgegen fruherer
Ansichten wird dies mittlerweile auch vermehrt fiir besonders schwere Formen der
Depression postuliert, fir deren Behandlung bislang eine Pharmakotherapie als zwin-
gend erforderlich erachtet wurde (de Mello et al., 2005; Dimidjian et al., 2006; Weitz
et al., 2015).

Kleinere Unterschiede zwischen den Therapieformen zeigen sich in den Rezidiv- und
Dropout-Raten. Bei Psychotherapien sind diese niedriger, weshalb ihnen ein protekti-
ver Effekt auf die Ruckfallrate zugesprochen wird (De Maat et al., 2006). Insbeson-
dere mit Ruckfallen assoziierte Symptome, wie etwa Hoffnungslosigkeit, werden
durch sie starker beeinflusst (Petersen, 2006).

Pharmakotherapien scheinen hingegen Wirksamkeitsvorteile bei der Behandlung der
Dysthymie zu haben (Cuijpers et al., 2013; Imel et al., 2008).

Die besten Ergebnisse werden allerdings mit Kombinationsbehandlungen aus beiden
Therapieformen erreicht. Diese gelten gerade bei schweren Depressionen und trau-
matisierten Patienten als sehr effektiv (Oestergaard & Mgldrup, 2011; Pampallona et
al., 2004; Zobel et al., 2011). Man vermutet, dass Psycho- und Pharmakotherapien
an unterschiedlichen neuronalen Zielstrukturen wirken (Petersen, 2006).

Auch wird der Kombinationsbehandlung ein positiver Effekt auf die Patienten-Compli-
ance zugesprochen (de Jonghe et al., 2001; Paykel, 1995).

Die Kombination von Pharmako- und Psychotherapien kann sequenziell (nacheinan-
der), augmentierend (zuséatzlich im Verlauf der Behandlung) oder kombinierend (von
Beginn an zusammen) durchgefuhrt werden (Laux, 2011b).
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1.7.5. Response- und Remissionsraten antidepressiver Therapien

Die Angaben zu Response- und Remissionsraten antidepressiver Therapien sind un-
einheitlich.

So kam etwa eine naturalistische Studie aus dem Jahr 2009 auf eine Responserate
von 79,6 % und eine Remissionsrate von 48,8 % (Henkel et al., 2009).

Eine vergleichbare Responserate von 80,8 % wurde in der grol3 angelegten Studie
MARS (Munich Antidepressant Response Signature Project) vertffentlicht. Die Re-
missionsrate lag hier bei 57,9 % (nach 11,8 Wochen) (Hennings et al., 2009).

In den Studien STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression)
und NEMESIS (The Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study) wurden
Remissionsraten von 67 % (nach der 4. Therapiestufe) bzw. 76 % (nach 12 Monaten)
publiziert (Rush et al., 2009; Spijker et al., 2002). Eine Analyse Placebo kontrollierter
Studien der Jahre 1981 bis 2000 ergab tber alle Studien hinweg eine durchschnittli-
che Responserate von 50,1 % (Bereich: 31,6-70,4 %) (Walsh et al., 2002).

1.8. Wissenschaftliche Studien im Vergleich

Klinische Studien lassen sich methodologisch in interventionelle (experimentelle) und
nicht interventionelle (beobachtende) Studien unterscheiden. Zur Bewertung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Therapien und Arzneimitteln gelten interventio-
nelle, randomisierte und kontrollierte klinische Studien als Goldstandard (Rohrig et
al., 2009).

Interventionelle Studien: die randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT = randomized controlled trial) stehen in der
Evidenz-Hierarchie wissenschaftlicher Untersuchungen an erster Stelle und stellen
gegenwartig die Grundlage fur die Beurteilung der Wirksamkeit neuer Therapiever-
fahren dar. Sie basieren auf einem quasi experimentellen Design mit hoher Patien-
ten- und Arzteselektion sowie der Standardisierung von Ablaufen in der Therapie
(Willich, 2006). Durch kontrollierte Studienbedingungen, Randomisierung und Ver-
blindung werden systematische Fehler und Stérfaktoren reduziert und dadurch eine
hohe interne Validitat erzeugt. Sie sind daher gut dazu geeignet, um herauszufinden,
ob und wie eine Behandlung wirkt. Haufig konzentrieren sie sich auf die Messung
einzelner Symptome oder klinischer bzw. biologischer Marker (Patsopoulos, 2011).
Randomisierte kontrollierte Studien dienen somit in erster Linie der Gewinnung weite-
rer wissenschaftlicher Erkenntnisse (Roland & Torgerson, 1998). Dies bezeichnet
man als Efficacy: Wirksamkeit unter Idealbedingungen (Witt et al., 2011).

Die so gewonnenen Erkenntnisse lassen sich jedoch nicht ohne Weiteres auf die all-
gemeine medizinische Versorgung tbertragen. In der Routineversorgung missen un-
terschiedlichste Patienten mit oft ausgepragter Komorbiditat, hohem Nebenwirkungs-
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risiko und eingeschrankter Compliance behandelt werden (Willich, 2006). Die Be-
handlung besteht zudem héufig aus komplexen Versorgungsketten mit aufeinander
abgestimmten Behandlungsschritten (Witt et al., 2011). Aul3erdem findet in randomi-
sierten kontrollierten Studien, neben der Patientenselektion, auch eine hohe Selek-
tion der Studienarzte (z. B. nach Erfahrung) und des Studienzentrums (oft wissen-
schaftlich aktive Zentren, selten kleinere Kliniken) statt. Das Therapiekonzept (klar
definiert, weniger Spielraum fur den Behandler) entspricht ebenfalls selten dem Ver-
sorgungsalltag (Willich, 2006).

Man schétzt, dass weniger als 30 % der Patienten in der Routineversorgung die Auf-
nahmekriterien fir eine RCT Pharmako- oder Psychotherapiestudie erfillen (Blais et
al., 2013; Wisniewski et al., 2009; Zimmerman et al., 2002). Demnach stellt sich die
Frage, inwieweit die dort evaluierte Wirksamkeit einer Therapie mit der Wirksamkeit
und Wirtschaftlichkeit in der Praxis korreliert (Laux & Dietmaier, 2012).

Um die Wirksamkeit einer Therapie unter ,real world“ Bedingungen Uberprifen zu
konnen, werden daher auch nicht interventionelle Studien (NIS) durchgefuhrt. Hierbei
handelt es sich um patientenbezogene Beobachtungsstudien, bei denen Behandlung
und Diagnose nicht einem vorab festgelegten Prifplan, sondern ausschlief3lich der
arztlichen Praxis entsprechen (Roéhrig et al., 2009; VFA, 2016).

Nicht interventionelle Studien (NIS): die Anwendungsbeobachtung (AWB)

Von den verschiedenen nicht interventionellen Studienarten werden zur Uberprifung
der Alltagstauglichkeit von Medikamenten in Deutschland haufig Anwendungsbe-
obachtungen (AWB) durchgefuhrt. Mit ihnen lassen sich weitere Erkenntnisse zu Pa-
tienten-Compliance, Nebenwirkungen und Interaktionen erfassen. Anwendungsbe-
obachtungen dokumentieren und analysieren arztliche Therapien, ohne dabei die
Therapie zu beeinflussen. Das zu untersuchende Medikament wird dabei nur fur die
genehmigten Anwendungsgebiete eingesetzt (keine Off-Label-Anwendung). Abgese-
hen davon gibt es im Regelfall keine Ein- und Ausschlusskriterien, worin ihr grol3er
Vorteil besteht (Ruppert, 2010).

Allerdings bieten Anwendungsbeobachtungen, durch mangelnde gesetzliche Grund-
lagen, vielfaltige Moglichkeiten der Manipulation. Sie stehen daher unter dem Vor-
wurf von pharmazeutischen Unternehmen lediglich zu Marketingzwecken genutzt zu
werden. Aus wissenschaftlicher Sicht sind ihre Ergebnisse demzufolge fragwirdig
(Mdaller, 2009).

Nicht interventionelle Studien (NIS): die randomisierte pragmatische Studie (RPT)

Anstelle von Anwendungsbeobachtungen empfiehlt daher das Institut fir Qualitat

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) die Durchfihrung randomisier-
ter pragmatischer Studien (RPT = randomized pragmatic trial) (IQWiG & GFR, 2007;
Ruppert, 2010). Hierbei handelt es sich um klinische Studien, mit ebenfalls weiter ge-
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fassten Ein- und Ausschlusskriterien, bei denen Patienten randomisiert unterschiedli-
che Behandlungen zugewiesen werden (Ruppert, 2010).

Bei maximaler externer Validitat liefern sie verallgemeinerbare Erkenntnisse tber die
Wirksamkeit einer Behandlung in der Routinepraxis (Patsopoulos, 2011).

Dies bezeichnet man auch als Effectiveness (Effektivitat): Wirksamkeit in der Normal-
versorgung (Witt et al., 2011).

Die Behandlung wird dabei mit einer alternativen Behandlungsmethode aus der glei-
chen oder einer anderen Klasse verglichen. Es sollte weder Compliance-Verbesse-
rungsplane geben, noch sollten Behandler speziell motiviert oder an Richtlinien ge-
bunden sein. Das Ergebnis der pragmatischen Studie ist dabei meist patientenkon-
zentriert und bewertet die Gesamtleistung der Behandlung (umfasst das gesamte
Spektrum des Outcomes). Zur Bewertung einzelner Komponenten ist sie daher weni-
ger geeignet (Patsopoulos, 2011).

In Tabelle 6 sind die entscheidenden Unterschiede zwischen kontrollierten klinischen
Studien und dem Outcome unter Alltagsbedingungen zusammenfassend dargestellt
(Laux & Dietmaier, 2012).

Tabelle 6: Unterschiede zwischen Studien- und Alltagsbedingungen (modifiziert nach Laux & Diet-
maier, 2012)

Studienbedingungen (Efficacy) Alltagsbedingungen (Effectiveness)

homogene Patientengruppen

. X . L heterogenes, unselektiertes Patientenklientel
mit stringenten Ein- und Ausschlusskriterien 9

enge Indikation oftmals wenig gesicherte Indikation
Ausschluss z. B. von Suizidalitat kein Patientenausschluss

mdglichst keine Komorbiditat oft Multimorbiditat

weitgehender Ausschluss von Komedikation Komedikation

hochmotivierte Teilnehmer begrenzte Motivation von Patienten und Arzt
weitgehend gesicherte Compliance Compliance-Problematik

maximale Dokumentation begrenzte Dokumentation

O6konomische Modellrechnungen, Studienkosten | Pharmakotkonomie: Kosten-Nutzen-Analyse

Die Erkenntnisse zu Efficacy und Effectiveness einer Behandlung sollten nicht als ge-
gensatzlich gesehen werden, sondern vielmehr einander erganzen. Es besteht daher
dringender Bedarf an beiden Studienarten (Witt et al., 2011).

Zur Beurteilung der Effizienz einer medizinischen Strategie sind aul3erdem gesund-
heitsbkonomische Studien sinnvoll (Willich, 2006). Siehe hierzu Abbildung 10.

Wirksamkeit Wirkung Effizienz
(Efficacy) (Effectiveness) (Efficiency)
JFunktioniert es?" »Nutzt es?" +Wie viel Nutzen bei
wie viel Kosten?"
Homogene Inhomogene ¢ 3
Patientengruppe Patientengruppe Bevélkerung
Randomisierte Versorgungsstudie Gesundheitsokonomische Studie

kontrollierte Studie

Abbildung 10: Drei Ebenen der Untersuchung zur Beurteilung einer medizinischen Strategie (Willich,
2006)
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2. Fragestellungen und Hypothesen

2.1. Studie zur Depressions-Spektrums-Stérung

Nach der Genehmigung durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universi-
tat Minchen wurden im Zeitraum vom Oktober 2009 bis August 2012 am Zentralklini-
kum Wasserburg des kbo-Inn-Salzach-Klinikums aus der Gesamtheit der aufgenom-
menen Patienten mit der Hauptdiagnose einer Depression (nach ICD-10) 125 Patien-
ten in die Studie zur Depressions-Spektrums-Stérung (nachfolgend als DSS-Studie
bezeichnet) aufgenommen.

Prozentuale Hauptdiagnosenverteilung, Altersdurchschnitt und Geschlechtervertei-
lung sollten dabei das Kollektiv der insgesamt in diesem Zeitraum aufgenommenen
Patienten widerspiegeln.

Neben einer ausfuhrlichen anamnestischen Datenerhebung erfolgte eine Einteilung
der Patienten in Therapieresistenzstufen und nach der Leitsymptomatik sowie eine
Zuordnung in den drei Typisierungspolen: biologisch-somatischer Pol, psychogen-
sozialer Pol und Personlichkeits-struktureller Pol.

Im Verlauf der Studie wurden bei den Patienten zu finf Zeitpunkten Daten erhoben
sowie, zur Erfassung des Status der depressiven Erkrankung, Interviews mit Selbst-
und Fremdbeurteilungsskalen durchgefthrt.

Studienziele:

Auf Basis des Konzepts einer naturalistisch/pragmatisch durchgefiuihrten Studie
(siehe Kapitel 1.8.) sollte an einem auf einer spezialisierten Depressionsstation stati-
onér behandelten und randomisierten Patientenkollektiv mit der Einweisungsdiag-
nose einer Depression unter Routinepraxisbedingungen der Therapieverlauf und das
Ansprechen der Patienten (Response, Remission) auf die eingesetzten Therapien
evaluiert werden.

Der Schwerpunkt der Untersuchung lag dabei auf der medikamentésen Therapie.
Nur diese wurde entsprechend variiert.

Es sollte gezeigt werden, ob das Ansprechen der Patienten auf die Therapie im Zu-
sammenhang mit der verabreichten Antidepressiva-Wirkstoffgruppe steht und inwie-
fern weitere Zusatzfaktoren (eingesetzte Beurteilungsskala, zugeordneter Typisie-
rungspol, Leitsymptom, Episodenanzahl, Plasmaspiegel biologischer Marker und
des Antidepressivums, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Schlafentzug-
Response) das Outcome beeinflussen (siehe weitere Publikationen zur DSS-Studie).

Ubergeordnetes Ziel war es, weitere Erkenntnisse zur Antidepressiva-Wirksamkeit
und zur Beschreibung und Differenzierung von depressiven Stdérungen zu erlangen,
anhand derer entsprechende Diagnosegruppen und Behandlungsalgorithmen abge-
leitet werden kdnnen.
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2.2. Zielsetzung und Hypothesen

Die Studie zur Depressions-Spektrums-Storung bietet vielfaltige Analysemaoglichkei-
ten.

In dieser Dissertation wird untersucht, wie sich die Skalenwerte der eingesetzten Be-
urteilungsskalen im Verlauf der stationaren Antidepressiva-Behandlung veréandert ha-
ben und inwieweit die Skalen mit einander korrelieren.

Die Skalen HAMD und MADRS gelten als die am haufigsten eingesetzten Fremdbe-
urteilungsskalen zur Schweregradeinstufung von depressiven Erkrankungen (Uher et
al., 2008). Von grof3er Bedeutung ist daher die Frage, ob ihre Ergebnisse miteinan-
der vergleichbar sind und in welchem Mal3e sie mit der Selbsteinschétzung der Pati-
enten korrelieren. Oft lasst sich diesbeziiglich feststellen, dass die von einem Beur-
teiler registrierte Symptomverbesserung zeitlich vor der Selbstwahrnehmung durch
den Betroffenen stattfindet (siehe Kapitel 1.6.) (Schneibel et al., 2012).

Folgende Beurteilungsskalen wurden wahrend der DSS-Studie erhoben:

- Clinical Global Impressions Scale (CGI-I und CGI-S)
- Hamilton Depression Scale (HAMD-7, HAMD-17)

- Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS)

- Befindlichkeits-Skala (Bf-S)

- Beck-Depressions-Inventar (BDI-II)

Zudem wird anhand der definierten Grenzwerte fir Response und Remission der
Therapieerfolg der Behandlung bewertet.

Fur den Remissionsgrenzwert der Skala MADRS werden in der Literatur unterschied-
liche Werte angegeben (Méller, 2008). Die Analyse wird daher mit verschiedenen
Remissionsgrenzwerten durchgefihrt und anschlielRend mit den Ergebnissen der
Fremdbeurteilungsskala HAMD-17 verglichen.

In einem weiteren Abschnitt werden die Verlaufe der Skalenwerte sowie die
Response- und Remissionsraten wahrend der ersten drei Behandlungswochen unter-
teilt nach verabreichter Antidepressiva-Medikation dargestellt. Untersucht wird dabei,
ob zwischen den eingesetzten Antidepressiva Wirksamkeitsunterschiede nachgewie-
sen werden kénnen (siehe Kapitel 1.7.1.).
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Hypothesen fur die Analyse:

H1: Studienoutcome und initiales Therapieansprechen

In den initialen drei Studienwochen und nach abgeschlossener stationarer Antide-
pressiva-Therapie wird bei den Patienten anhand der erhobenen Beurteilungsskalen
des globalen Therapieverlaufs (CGI-S, CGlI-I, Bf-S) eine signifikante Verbesserung
des Zustandes bzw. des Befindens (a) und anhand der erhobenen Beurteilungsska-
len des Depressionsverlaufs (HAMD-17, HAMD-7, MADRS, BDI-II) eine signifikante
Verringerung der Depressionsschwere nachgewiesen (b).

H2: Korrelation der Beurteilungsskalen

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den erhobenen Daten der Fremdbeurteilungs-
skalen (HAMD-17 vs. HAMD-7; HAMD-17 vs. MADRS; HAMD-7 vs. MADRS) zeigen
einen signifikanten positiven Zusammenhang an (a).

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den erhobenen Daten der Selbstbeurteilungs-
und Fremdbeurteilungsskalen (Bf-S vs. HAMD-17; Bf-S vs. HAMD-7; Bf-S vs.
MADRS) zeigen einen signifikanten positiven Zusammenhang an (b).

H3: Konkordanz der HAMD-17 und MADRS Remissionsgrenzwerte

Einer der fuinf MADRS Remissionsgrenzwerte <8, <9, <10,<11 oder <12 hatim
Vergleich zu den (brigen eine héhere Ubereinstimmung mit dem Remissionswert
< 7 der Skala HAMD-17.

H4: Response- und Remissionsraten der Studienpatienten

Die Skalendaten der Beurteilungsskalen HAMD-17, HAMD-7, MADRS und BDI-II
weisen in den initialen drei Studienwochen (a) und nach abgeschlossener stationarer
Antidepressiva-Therapie (b) eine relevante Erniedrigung auf (Response- bzw. Remis-
sionsraten) und validieren damit die Wirksamkeit der Antidepressiva-Behandlung bei
den entsprechenden Patienten.

H5: Initiales Therapieansprechen nach verabreichter Antidepressiva-Wirkstoffgruppe
Innerhalb der initialen drei Studienwochen unterscheidet sich der globale Therapie-
verlauf (a) und der Depressionsverlauf (b) zwischen den verabreichten Antidepres-
siva-Wirkstoffgruppen signifikant.

H6: Differenzielle Response- und Remissionsraten der Antidepressiva-Wirkstoffgrup-
pen in der initialen Studienphase

In den initialen drei Studienwochen zeigen sich anhand unterschiedlicher Response-
und Remissionsraten Wirksamkeitsunterschiede zwischen den eingesetzten Antide-

pressiva-Wirkstoffgruppen.
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3. Methodik

3.1. Studiendurchfiihrung

Im Zeitraum vom Oktober 2009 bis August 2012 wurden 125 Patienten mit der Ein-
weisungsdiagnose einer Depression in die DSS-Studie aufgenommen.

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden fur die Teilnahme an der Studie defi-
niert:

- Einschlusskriterien waren: freiwillige Teilnahme, schriftlich informierte Einver-
standniserklarung, Alter zwischen 18 und 65 Jahren und die Diagnose einer
Depression (F32.xx, F33.xx nach ICD-10).

- Ausschlusskriterien waren: nicht einwilligungsfahige Patienten, Patienten wah-
rend Schwangerschaft und Stillzeit, Minderjahrige, akute Selbst- und Fremd-
gefahrdung, Substanzmissbrauch bzw. Abhangigkeit, neurologische Erkran-
kungen und Intelligenzminderung.

Anzumerken ist hierbei, dass sich aufgrund der sehr intensiven Verlaufsbeobachtun-
gen und Untersuchungen wahrend der Studie bei einigen Patienten im Verlauf der
Therapie die Hauptdiagnose anderte. Dadurch sind in der Studie auch Patienten mit
eingeschlossen, die bei ihrer Entlassung nicht mehr die Hauptdiagnose einer Depres-
sion haben.

Ablauf der Studie

Der Zeitplan zur Datenerhebung umfasste 35 Monate (von Oktober 2009 bis August
2012). In diesem Zeitraum wurden bei den Studienpatienten zu funf Messzeitpunkten
verschiedene Daten erhoben. Zur Uberpriifung der Wirksamkeit der eingesetzten
Therapien (der Schwerpunkt liegt hier auf der medikamentésen Therapie) wurden zu
den 5 Messzeitpunkten funf Fremdbeurteilungsskalen (CGl-ltem 1 [CGI-S], CGlI-ltem
2 [CGI-1], HAMD-17, HAMD-7 und MADRS) und eine Selbstbeurteilungsskala (Bf-S)
erhoben. Eine weitere Selbstbeurteilungsskala (BDI-II) wurde nur zu den drei Mess-
zeitpunkten to [Aufnahme], t> und t4 [Entlassung] erhoben.

Der zeitliche Abstand zwischen den ersten 4 Messzeitpunkten (to = Aufnahme) betrug
jeweils eine Woche. Der zeitliche Abstand zwischen den Messzeitpunkten tz und ts
(t2 = Entlassung) war variabel und richtete sich nach dem Therapieerfolg. Manche
Patienten wurden bei entsprechender Symptomfreiheit auch schon zu friiheren
Messzeitpunkten entlassen.
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Zu Beginn der Studie (Messzeitpunkt to [Aufnahme]) wurden folgende Daten erho-
ben:

- demografische Daten

- anamnestische Angaben zur depressiven Erkrankung

- Angaben zu somatischen Begleiterkrankungen

- Angaben zum bisherigen Therapieverlauf einschlie3lich medikamentoser Vor-
behandlung

- psychotherapeutische Therapie der Patienten

- Dokumentation der bisherigen Medikation und Neuverordnung eines Antide-
pressivums

- Plasmaspiegelbestimmung von Cortisol, des C-reaktiven Proteins (CRP), von
Thyreotropin (TSH) und des Antidepressivums

Zudem wurden die Patienten folgendermafien eingeteilt:

- in Therapieresistenzstufen

- nach der Leitsymptomatik

- Bestimmung der diagnostischen Zuordnung nach ICD-10

- eine Zuordnung in den drei Typisierungspolen: biologisch-somatogener Pol,
psychogen-sozialer Pol und Persoénlichkeits-struktureller Pol

An den nachfolgenden Messzeitpunkten t;-t3 erfolgte jeweils die Plasmaspiegelbe-
stimmung sowie die Dokumentation und gegebenenfalls Anpassung der bis zu die-
sem Zeitpunkt verabreichten Antidepressiva-Medikation.

Am letzten Messzeitpunkt t4 [Entlassung] wurde zusatzlich wieder der Cortisol, CRP
und TSH Plasmaspiegel bestimmt.

Abbildung 11 zeigt zusammenfassend den Ablauf der Studie.
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Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der
Studie zur Depressions-Spektrums-Stérung:
¢ nicht einwilligungsfahige Patienten

e Patienten wahrend Schwangerschaft und
Stillzeit

Minderjahrige

akute Selbst- und Fremdgefahrdung
Subsstanzmissbrauch bzw. Abhangigkeit
neurologische Erkrankungen
Intelligenzminderung

Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der

Studie zur Depressions-Spe ktrums-Stérung:

o frewillige Teilnahme

o schriftlich informierte
Einverstandniserklarung

e Diagnose einer Depression (F32.xx,
F33 xxnach ICD-10)

o Alter zwischen 18 und 65 Jahren

Im Z eitraum von 2009 bis 2012
aufgenommene Patienten am
Zentralklinikum Wasserburg des kbo-
Inn-Salzach-Klinikums mit der
Hauptdiagnose einer Depression
(nach ICD-10) bei Entlassung

N=15310

o demografische Datenerhebung

e anamnestische Angaben zur depressiven Erkrankung

e Angaben zu somatischen Begleiterkrankungen

e Angaben zum bisherigen Therapieverlauf einschlieBlich medikamentoser
Vorbehandlung

A o psychotherapeutische Therapie der Patienten
Zeitpunkt: ty ¢ Dokumentation der bisherigen Medikation und Neuverordnung eines
Antide pressivums
Aufnahme in die Studie zur Depressions- ¢ Plasmaspiegelbestimmung von Cortisol, CRP, TSH und des Antidepressivums
Spektrums-Storung e Skalenerhebung: CGI-S, CGl-l, HAMD-17, HAMD-7, MADRS, Bf-S und BDI-lI

n =125

v
Einteilung der Patienten:
o Dokumentation und ggf. Anpassung der | [* in Therapieresistenzstufen

zeitlicher Abstand: 1 Woche

bisherigen Medikation o nach der Leitsymptomatik

¢ Plasmaspiegelbestimmung des o Bestimmung der diagnostischen
Antide pressivums Zuordnung nach ICD-10

o Skalenerhebung: CGI-S, CGI, » eine Zuordnung in den drei
HAMD-17, HAMD-7, MADRS und Bf-S Typisierungspolen:

- biologisch-somatogener Pol
w - psychogen-sozialer Pol
zeitlicher Abstand: 1 Woche - Personlichkeits-struktureller Pol

¢ Dokumentation und ggf. Anpassung der
bisherigen Medikation

¢ Plasmaspiegelbestimmung des
Antide pressivums

o Skalenerhebung: CGI-S, CGl-l,
HAMD-17, HAMD-7, MADRS, Bf-S und

BDI-I

¢ Dokumentation und ggf. Anpassung der
bisherigen Medikation

¢ Plasmaspiegelbestimmung des
Antide pressivums

o Skalenerhebung: CGI-S, CGl,
HAMD-17, HAMD-7, MADRS und Bf-S

\/_\

o Dokumentation und ggf. Anpassung der
bisherigen Medikation
¢ Plasmaspiegelbestimmung von Cortisol,

zeitlicher Abstand: 1 Woche

zeitlicher Abstand variabel!

Zeitpunkt: tg CRP,TSH und des Antidepressivums
o Skalenerhebung: CGI-S, CGI-,
Entlassung aus der Studie zur Depressions- HAMD-17, HAMD-7, MADRS, Bf-S und

Spektrums-Storung BDI-II

Abbildung 11: Ablauf der Studie zur Depressions-Spektrums-Stdrung

3.2. Kiriterien zur Studiendatenauswertung

Die Auswertung der DSS-Studie erfolgt anhand der erhobenen Beurteilungsskalen
sowie der dokumentierten Medikation, die die Patienten im entsprechenden Studien-
abschnitt erhalten haben. Im Verlauf der Studie wurde dabei stets die Medikation in
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die Datenbank aufgenommen, die die Patienten bis zum Erhebungszeitpunkt erhal-
ten haben. Nicht die zu diesem Zeitpunkt neu verordnete Medikation.

Demzufolge geben die zu einem Zeitpunkt erhobenen Skalendaten Auskunft Gber
das Ansprechen der Patienten auf die bis zu diesem Zeitpunkt verabreichte Medika-
tion.

Fur die Auswertung stellen die Skalenwerte zum Messzeitpunkt to in der Regel die
Baseline-Werte dar. Die von einigen Patienten vor Studienbeginn eingenommenen
Medikamente (erhobene Medikation zum Messzeitpunkt to) werden hier nicht ausge-
wertet.

Das Analyseende unterscheidet sich je nach untersuchtem Patientenkollektiv.

Fur die Auswertung der Gesamtstichprobe ist der Messzeitpunkt t4, also die abge-
schlossene Therapie, das Ende der Analyse (Dauer variabel).

Bei der Auswertung der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten Patienten
werden, um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu wahren, nur die Skalenwerte inner-
halb der initialen drei Behandlungswochen betrachtet (Messzeitpunkte to-t3). Siehe
hierzu Abbildung 12.

Studienbeginn Studienende

der DSS-Studie der DSS-Studie
(Patientenaufnahme) (Patientenenlassung)
Analys ebeginn 1.Analyseende  2.Analyseende

- Medikation - Medikation - Medikation - Medikation

- Skalenerhebung:  _ gyalenerhebung: - Skalenerhebung: - Skalenerhebung: - Skalenerhebung:
« CGI-S e CG-S « CGI-S « CGI-S « CGI-S

¢ CGI e CGH e CGH ¢ CGH e CGH

¢ HAMD-17 e HAMD-17 e HAMD-17 ¢ HAMD-17 « HAMD-17

¢ HAMD-7 e HAMD-7 e HAMD-7 ¢ HAMD-7 « HAMD-7

« MADRS « MADRS e MADRS « MADRS « MADRS

¢ BfS e BfS e BfS ¢ BfS o BfS

« BDI-I o BDI-I

Zeitpunkt tp Zeitpunkt t; Zettpunkt tz Zeitpunkt ta Zettpunkt tg

T

T

\ /\ /zeitlicher Abstand variabel

:

zeitlicher Abstand:  zeitlicher Abstand:  zeitlicher Abstand:
1 Woche 1 Woche 1 Woche

-l o —)
>— e &
wmmfe—()

Abbildung 12: Skalenerhebung und Dokumentation der bisherigen Medikation im zeitlichen Verlauf der
DSS-Studie.
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3.3. Beurteilungsskalen

Nachfolgend werden die in der DSS-Studie eingesetzten Beurteilungsskalen zur Be-
wertung des psychopathologischen Zustandes der Patienten nach den Internationa-
le[n] Skalen fiir Psychiatrie (6. Auflage, Hrsg.: Collegium Internationale Psychiatriae
Scalarum) beschrieben (CIPS, 2015).

3.3.1. Clinical Global Impressions Scale

Die Fremdbeurteilungsskala Clinical Global Impressions Scale (CGlI) wird zur globa-
len Erfassung des Krankheitsbildes eines Patienten eingesetzt.

Die Skala CGI besteht aus 3 Items (4 Skalen), welche nur einzeln bewertet werden.
Item 1 = CGI-Severity Scale (= CGI-S) dient dabei der Beurteilung des Schweregra-
des der Erkrankung, mit Item 2 = CGIl-Improvement Scale (= CGI-I) wird die Zustand-
sanderung seit Beginn der Studie beurteilt und mit Item 3 = CGlI-Efficacy-Index wird
ein Wirksamkeits-Index ermittelt, der den therapeutischen Effekt der medikament6-
sen Behandlung angibt. Dieser wird wiederum in 3.1 = therapeutische Wirksamkeit
und 3.2 = Beeintrachtigung des Patienten durch unerwiinschte Wirkungen unterteilt.
Item 1 und 2 bestehen aus siebenstufigen Antwortskalen, die Werte von 1-7 anneh-
men kbnnen.

Item 3.1 und 3.2 sind nur vierstufig, hier sind Werte von 1-4 moglich.

Die Angabe einer zusatzlichen Rubrik ,0 = nicht beurteilbar” ist bei allen 4 Skalen
moglich.

In der vorliegenden Studie wurde die Skala CGI-S sowie die Skala CGlI-I jeweils zu
allen 5 Messzeitpunkten erhoben.

3.3.2. Hamilton Depression Scale

Bei der Hamilton Depression Scale (HAMD) handelt es sich um das international am
weitesten verbreitete Fremdbeurteilungsverfahren zur Einschatzung des Schwere-
grades einer Depression.

Sie gilt als Standardinstrument zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Antidepressiva-
Therapien in klinischen Studien. Allein aus Grinden der Studienvergleichbarkeit
empfiehlt sich daher ihr Einsatz. Grundsatzlich besteht die Skala HAMD aus einer
Liste von insgesamt 21 Symptomen, von denen die ersten 17 zu einem den Schwe-
regrad der Depression reprasentierenden Skalenwert zusammengefasst werden.
Meist wird nur die 17-ltem-Version genutzt. lhre Verwendung wird auch in einschlagi-
gen Richtlinien zur Antidepressiva-Prifung als Outcome-Kriterium empfohlen
(CHMP, 2013). Andere Versionen, wie nur 6-8 Item umfassende Kurzversionen, sind
ebenfalls in Gebrauch.

Die Bewertung der Symptome erfolgt dabei drei- (0-2) oder funfstufig (0-4).

Der den Schweregrad der Depression anzeigende Summenwert kann bei der
17-Item-Version Werte von 0-52, bei der 21-ltem-Version Werte von 0-64 und bei
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der hier verwendeten 7-Item-Version Werte von 0-26 annehmen.

Nach Frank et al. gilt bei der Skala HAMD-17 ein Skalenwert von < 7 als asymptoma-
tisch und ein Skalenwert von = 15 als deutlich symptomatisch (Frank et al., 1991).

In der vorliegenden Studie wurden die Skalen HAMD-17 und HAMD-7 eingesetzt.
Die Cut-Off-Werte zur Analyse des Therapieerfolges werden folgendermalRen defi-
niert:

HAMD-17 (Mclntyre et al., 2005; Rush et al., 2006):

- Therapie-Response: Reduzierung des Skalenwertes um mindestens 50 %
gegenuber der Baseline
- Therapie-Remission: ein Skalenwert von <7

HAMD-7 (Mclntyre et al., 2005):
- Therapie-Response: Reduzierung des Skalenwertes um mindestens 50 %
gegeniber der Baseline
- Therapie-Remission: ein Skalenwert von < 3

3.3.3. Montgomery Asberg Depression Scale

Die Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS) ist eine Fremdbeurteilungs-
skala zur Einschatzung des Schweregrades einer Depression.
Hauptanwendungsgebiet der Skala sind klinische Studien zur Bewertung von antide-
pressiven Behandlungen. Neben der dominierenden Hamilton Depression Scale ge-
winnt die Skala zunehmend an Bedeutung und wird daher ebenfalls in einschlagigen
Richtlinien zur Antidepressiva-Prifung als Outcome-Kriterium empfohlen (CHMP,
2013).

Die Skala besteht aus 10 Items, die auf einer siebenstufigen Skala mit Werten zwi-
schen 0 und 6 bewertet werden. Der den Schweregrad der depressiven Symptomatik
anzeigende Summenwert kann somit Werte von 0-60 annehmen.

Nach Neumann und Schulte werden dabei 4 Stufen unterschieden: 0-12 = geheilt,
13-21 = leicht krank, 22-28 = malig krank, 29-60 = schwer krank (Neumann, 1988).
Die Angaben zum Remissions-Cut-Off-Wert dieser Skala sind weniger einheitlich als
bei der Skala HAMD. Unter anderem werden folgende Grenzwerte zur Analyse des
Therapieerfolges vorgeschlagen (Mdller, 2008; Montgomery et al., 2004):

- Therapie-Response: Reduzierung des Skalenwertes um mindestens 50 %
gegenuber der Baseline

- Therapie-Remission: ein Skalenwert von < 8 (Carmody et al., 2006)

- Therapie-Remission: ein Skalenwert von < 9 (Carmody et al., 2006)

- Therapie-Remission: ein Skalenwert von < 10 (Zimmerman et al., 2004)

- Therapie-Remission: ein Skalenwert von < 11 (Bandelow et al., 2006)

- Therapie-Remission: ein Skalenwert von < 12 (Montgomery et al., 2004)
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3.3.4. Befindlichkeits-Skala

Bei der Befindlichkeits-Skala (Bf-S) handelt es sich um eine Selbstbeurteilungsskala
zur Dokumentation des subjektiven Befindens der Patienten. Ihre Hauptanwendungs-
gebiete sind pharmakologische und psychologische Therapieverlaufsstudien. Neben
der urspriinglichen Version ist neuerdings auch eine revidierte Fassung der Skala im
Gebrauch (Bf-SR).

Beide Versionen liegen in zwei Parallelformen vor (Bf-S[R] und Bf-S[R]’). In der ur-
sprunglichen Version bestehen diese aus jeweils 28 Gegensatzpaaren von Adjekti-
ven. Bei jedem Gegensatzpaar soll der Patient entscheiden, welche Eigenschaft eher
seinem augenblicklichen Zustand entspricht. Sollte keine der beiden Eigenschaften
zutreffen, kann er bei jedem Gegensatzpaar auch ,weder-noch® ankreuzen. Ein an-
gekreuzter negativer Begriff (in Richtung Missbefinden) wird mit 2 Punkten gewertet,
die Kategorie ,weder-noch® mit 1 Punkt und der positive Begriff mit 0 Punkten. In der
ursprunglichen Version kann die Skala somit Werte von 0-56 annehmen.

Fur die Interpretation der Skala werden von den Entwicklern der Studie folgende
Normwerte vorgeschlagen: 7 = leicht erhdhte, 8 = deutlich erhdhte und 9 = stark er-
hohte Befindlichkeit in Richtung Missbefinden.

In der vorliegenden Studie wurde nur die urspringliche Skala Bf-S eingesetzt.

3.3.5. Beck-Depressions-Inventar

Bei dem Beck-Depressions-Inventar (BDI) handelt sich um ein Selbstbeurteilungs-
instrument zur Erfassung des Schweregrades depressiver Symptomatik.

Es wird zur Verlaufsbeschreibung und Therapieevaluation verwendet. In Pharmastu-
dien wird das BDI haufig ergdnzend zu den dort bevorzugten Fremdbeurteilungsska-
len eingesetzt. Neben der urspriinglichen Version ist auch eine revidierte Fassung
der Skala im Gebrauch (BDI-Il) (Beck et al., 1996).

Das BDI umfasst 21 sich jeweils auf ein Symptom beziehende Items, die mit einer
Schweregradeinstufung von 0-3 bewertet werden kdnnen. Der Patient sollte dabei
die Einstufung auswahlen, die seinen Zustand in den letzten 14 Tagen am besten
beschreibt. Der den Schweregrad der depressiven Symptomatik anzeigende Sum-
menwert kann demnach Werte von 0-63 annehmen.

In der vorliegenden Studie wurde die revidierte Version, das BDI-II, eingesetzt.

Die Grenzwerte zur Analyse des Therapieerfolges sind folgendermaf3en definiert
(DGPPN et al., 2015; Hiroe et al., 2005; Riedel et al., 2010):

- Therapie-Response: Reduzierung des Skalenwertes um mindestens 50 %
gegeniber der Baseline
- Therapie-Remission: ein Skalenwert von < 13
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3.4. Medikation und Randomisierung

Die medikamenttse Behandlung der depressiven Symptomatik der Patienten erfolgte
mit verschiedenen Antidepressiva. Um maogliche Wirksamkeitsunterschiede zwischen
den einzelnen Medikamenten aufzeigen zu kénnen, wurden Antidepressiva aus un-
terschiedlichen Wirkstoffgruppen ausgewahlt. Die Therapie erfolgte in den ersten drei
Studienwochen im Sinne einer antidepressiven Monotherapie. Bei unzureichender
Symptomreduktion oder starken Nebenwirkungen wurde die Therapie in diesem Zeit-
raum nur durch Dosisverdnderungen oder vereinzelt auch durch Medikamenten-
wechsel angepasst. Als einzige kurzfristige Begleitmedikation kam in diesem Zeit-
raum bei schweren Schlafstérungen oder Erregungszustanden das Medikament Lo-
razepam (bis 4 mg/d) zum Einsatz.

Nach der dritten Studienwoche (zwischen den Messzeitpunkten ts und ts [Entlas-
sung]) wurde bei unzureichender Symptomreduktion die Antidepressiva-Medikation
einiger Patienten durch Augmentation mit einem Neuroleptikum (wie Pipamperon
oder Quetiapin) bzw. durch Kombination mit einem trizyklischen Antidepressivum
(wie Opipramol oder Trimipramin) erweitert.

Die Zuordnung der Patienten zu einem bestimmten Antidepressivum erfolgte zu Stu-
dienbeginn anhand von Randomisierungslisten, welche mit dem Randomisierungsge-
nerator ,Research-Randomizer” (https://www.randomizer.org) erstellt wurden.

Nach einer balancierten Blockrandomisierung wurden 120 Studienpatienten auf 10
Blocke zu jeweils 12 Patienten verteilt und einem von 6 Antidepressiva zugeordnet.
Hierbei handelte es sich um die Antidepressiva Escitalopram, Mirtazapin, Bupropion,
Reboxetin, Agomelatin und Venlafaxin bzw. Duloxetin. Die letzten beiden wurden da-
bei als gleichwertig angesehen und als eine Medikamentengruppe zusammenge-
fasst.

In einigen Fallen musste von dieser urspriinglichen Einteilung abgewichen werden.
So gab es Patienten, bei denen die bisherige Medikation nicht sofort abgesetzt wer-
den konnte, auch musste bei bekannter Non-Response auf eine der Substanzgrup-
pen die zugeordnete Medikation angepasst werden, wobei auch auf andere Antide-
pressiva aus der SSRI-Gruppe zurtickgegriffen wurde (Citalopram, Paroxetin und
Sertralin). Zudem wurden 5 Patienten zusatzlich in die Studie aufgenommen.

In Tabelle 7 sind die zu Studienbeginn eingesetzten Antidepressiva, untereilt nach ih-
rem Wirkschwerpunkt, aufgelistet (Beschreibung nach (Benkert & Hippius, 2015).
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Tabelle 7: In der DSS-Studie eingesetzte Antidepressiva-Medikationen (Benkert & Hippius, 2015)

Aus der Gruppe der selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)

Escitalopram
(S)-1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril

Citalopram
1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitril

Paroxetin
(3S,4R)-4-(4-Fluorphenyl)-3-{|3,4-(methylendioxy)phenoxy]methyl}piperidin

Sertralin
(1S,4S)-4-(3,4-Dichlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-N-methyl-1-naphthylamin

Aus der Gruppe der noradrenergen und spezifisch serotonergen Antidepressiva mit a2-Adrenozep-
tor-antagonistischer Wirkung (NaSSA)

Mirtazapin
(RS)-1,2,3,4,10,14b-Hexahydro-2-methylpyrazino[2,1-a]pyrido[2,3-c][2]benzazepin

Aus der Gruppe der selektiven Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (SNRI bzw.
SSNRI)

Venlafaxin

(¥)-1-{a-[(Dimethylamino)methyl]-4-methoxybenzyl}cyclohexanol

Duloxetin

(+)-(S)-N-Methyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamin

Aus der Gruppe der kombinierten selektiven Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
(NDRI)

Bupropion

(RS)-2-(tert-Butylamino)-3’-chlorpropiophenon

Aus der Gruppe der selektiven Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (NARI)

Reboxetin

(1)-2(R*)-2-[(aR*)-a-(2-Ethoxyphenoxy)benzyllmorpholin

Aus der Gruppe der Melatoninrezeptoragonisten und selektiven Serotoninrezeptorantagonisten
Agomelatin

N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl]lacetamid

3.5. Statistik

Bei der Analyse der Daten wird zwischen drei Patientenkollektiven unterschieden:
die insgesamt im Zeitraum 2009-2012 aufgenommenen 5310 Patienten, die 125 Stu-
dienpatienten und die 88 Studienpatienten, denen eine auswertbare Antidepressiva-
Wirkstoffgruppe innerhalb der ersten Studienwoche zugeordnet werden kann.

Im ersten Abschnitt der Auswertung werden die drei Patientenkollektive einander ge-
genubergestellt und anhand des Geschlechts, des Alters und der Hauptdiagnose bei
Entlassung beschrieben. Das auf 88 Patienten reduzierte Kollektiv wird zusatzlich
noch nach der in der ersten Studienwoche (erhobene Medikation zum Messzeitpunkt
t1) verordneten Antidepressiva-Wirkstoffgruppe aufgeteilt und beschrieben. Dabei
verbleiben die Studienpatienten, im Sinne der Intention-to-treat-Analyse, auch bei ei-
nem Wechsel oder Absetzen der Medikation in der ihnen urspriinglich zugewiesenen
Gruppe (Berger, 2015).
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Im zweiten Abschnitt erfolgt die Auswertung aller 125 Studienpatienten (Gesamtstich-
probe). Dazu werden zunéchst von jeder Skala die Skalenwerte und deren Differen-
zen zum Baseline-Wert im Verlauf der Studie anhand von Boxplots graphisch darge-
stellt. Mittels gepaarter t-Tests wird Uberprift, ob signifikante Abweichungen zwi-
schen den Skalenwerten der einzelnen Erhebungszeitpunkte und dem Baseline-Wert
(meist Skalenwert zum Messzeitpunkt to) nachgewiesen werden konnen.

Ein etwaiger Zusammenhang zwischen den einzelnen Fremdbeurteilungsskalen
HAMD-17, HAMD-7 und MADRS sowie der Selbstbeurteilungsskala Bf-S wird im
nachfolgenden Abschnitt mittels der Korrelation nach Pearson tberpruft.

Das AusmaR der Ubereinstimmung der einzelnen MADRS Remissionsgrenzwerte
<8,<9,<10, <11 und £ 12 mit dem HAMD-17 Remissionsgrenzwert < 7 wird zu je-
dem Messzeitpunkt mittels der Kappa-Statistik errechnet. Anschliel3end werden aus
diesen Werten Uber alle Messzeitpunkte hinweg die entsprechenden Mittelwerte ge-
bildet und die Ergebnisse einander gegenubergestellit.

Abgeschlossen wird die Auswertung der Gesamtstichprobe mit der Darstellung der
Response- und Remissionsraten aller Studienpatienten zu den jeweiligen Messzeit-
punkten.

Im dritten Abschnitt werden die 88 nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten
Studienpatienten ausgewertet. Die Auswertung umfasst dabei nur die initialen drei
Wochen der Behandlung. Ein Vergleich der Wirkstoffgruppen nach der dritten Woche
ist aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauer der Patienten und der im wei-
teren Therapieverlauf teilweise durchgefiihrten Augmentations- und Kombinationsbe-
handlungen nicht mehr sinnvoll. Fir jede Wirkstoffgruppe werden auch hier die Ska-
lenwerte und deren Differenzen zum Baseline-Wert der einzelnen Skalen im Verlauf
der Studie anhand von Boxplots graphisch dargestellt. Um trotz der unterschiedlichen
Skalenanfangswerte der Patienten etwaige Unterschiede zwischen den Wirkstoff-
gruppen aufzeigen zu kénnen, wird mittels der Regressionsanalyse die Abweichung
jeder Wirkstoffgruppe vom Gesamtmittelwert aller auswertbaren Patienten mit den
zugehdrigen p-Werten errechnet. Diese Berechnung erfolgt zwischen den Messzeit-
punkten t1 und to, t> und to sowie ts und to. Eine positive Abweichung des Regressi-
onskoeffizienten (B) entspricht hier einer geringeren Skalenwertveranderung gegen-
uber dem mittleren Gesamtskalenwert (schlechtere Wirkung), eine negative Abwei-
chung hingegen einer groReren Skalenwertverdnderung gegenuber dem mittleren
Gesamtskalenwert (starkere Wirkung).

Abschliel3end werden auch hier fur jede Antidepressiva-Wirkstoffgruppe die
Response- und Remissionsraten zu den jeweiligen Messzeitpunkten kalkuliert und
einander gegenubergestellt.

Aufgrund der vielen statistischen Tests, die in dieser Studie durchgefuhrt werden,
wird das Signifikanzniveau, im Sinne der einfachen Bonferroni-Korrektur, von a =
0,05 auf a = 0,0005 erniedrigt (Weil3, 2010).
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4. Ergebnisse

Im Zeitraum von 2009 bis 2012 wurden am Zentralklinikum Wasserburg des kbo-Inn-
Salzach-Klinikums 5310 Patienten mit einer F3x.xx Hauptdiagnose bei Entlassung
aufgenommen. Die Auswertung der Patientendaten umfasste insgesamt 7137 Falle,
bei mehreren Aufenthalten eines Patienten wurde nur der letzte Aufenthalt in der
Analyse beriicksichtigt.

Im gleichen Zeitraum erfolgte die Aufnahme von 125 Patienten mit der Einweisungs-
diagnose einer Depression (F32.xx, F33.xx nach ICD-10) in die Datenbank der Stu-
die zur Depressions-Spektrums-Stérung. Aufgrund der sehr intensiven Verlaufsbe-
obachtungen und Untersuchungen wahrend der Studie &nderte sich bei einigen Pati-
enten im Verlauf der Therapie die Hauptdiagnose. Dadurch sind in der Studie auch
Patienten mit den ICD-10 Hauptdiagnosen F31.4, F34.1, F43.2 und F43.21 bei Ent-
lassung mit eingeschlossen.

Die nachfolgende Analyse der Studiendaten wird in 3 Teile gegliedert.

Der 1. Teil umfasst den deskriptiven Vergleich der Gesamtaufnahmen mit den Studi-
enpatienten, der 2. Teil die Auswertung aller 125 Studienpatienten und der 3. Teil die
Auswertung der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten Studienpatienten.
Die Patienten dieses Kollektivs verbleiben, im Sinne der Intention-to-treat-Analyse,
auch bei einem Wechsel oder Absetzen der Medikation in der ihnen zu Beginn zuge-
teilten Gruppe.

Studienauswertung:

1. Teil - deskriptiver Vergleich der Gesamtaufnahmen mit den Studienpatienten

2. Teil - Auswertung der Gesamtstichprobe:
- Auswertung des globalen Therapieverlaufs der Gesamtstichprobe
- Auswertung des Depressionsverlaufs der Gesamtstichprobe
- Kaorrelation der Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen
- Konkordanz der MADRS und HAMD-17 Remissionswerte
- Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

3. Teil - Auswertung nach verabreichter Antidepressiva-Wirkstoffgruppe:
- Auswertung des globalen Therapieverlaufs nach Wirkstoffgruppe
- Auswertung des Depressionsverlaufs nach Wirkstoffgruppe
- Response- und Remissionsraten nach Wirkstoffgruppe
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4.1. Gesamtaufnahmen und Studienpatienten

Die Abbildungen 13-15 zeigen die Geschlechterverteilung, das mittlere Alter und

die Hauptdiagnose bei Entlassung der insgesamt im Zeitraum 2009-2012 aufgenom-
menen Patienten, der Studienpatienten und der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe
unterteilten Studienpatienten.
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Abbildung 13: Geschlechterverteilung der im Zeitraum 2009-2012 insgesamt aufgenommenen Patien-
ten, der Studienpatienten und der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten Studienpatienten
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Abbildung 14: Mittleres Alter der im Zeitraum 2009-2012 insgesamt aufgenommenen Patienten, der
Studienpatienten und der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten Studienpatienten
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ICD-10 Hauptdiagnose der untersuchten Patientenkollektive
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F34.1
F34.0
Ubrige F33
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F32.1
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F31.1
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Abbildung 15: ICD-10 Hauptdiagnose bei Entlassung der im Zeitraum 2009-2012 insgesamt aufge-
nommenen Patienten, der Studienpatienten und der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten
Studienpatienten

Die Abbildungen verdeutlichen, dass die drei Patientenkollektive in Geschlecht, Alter
und Hauptdiagnose bei Entlassung ahnlich zusammengesetzt sind.

Insbesondere die beiden Studienpatientenkollektive weisen diesbezuglich eine hohe
Ubereinstimmung auf. Auffallig ist allerdings, dass bei den Gesamtaufnahmen der
Anteil an weiblichen Patienten deutlich tGberwiegt, bei den beiden Studienpatienten-
kollektiven ist hingegen der Anteil an méannlichen Patienten leicht erhoht.

Nach Erstmedikation unterteilte Studienpatienten

Tabelle 8 zeigt die verabreichte Medikation, welche die Patienten im ersten Studien-
abschnitt erhalten haben (Medikation zum Messzeitpunkt t1).
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Tabelle 8: Verabreichte Medikationen in der 1. Studienwoche

Medikation Patientenanzahl Verteilung
Paroxetin 2 1,6 %
Sertralin 3 2,4 %
Citalopram 4 3.2%
Escitalopram 18 14,4 %
Mirtazapin 19 15,2 %
Venlafaxin 9 7,2%
Duloxetin 9 7,2 %
Bupropion 4 3.2%
Reboxetin 4 3.2%
Agomelatin 16 12,8 %
Valproinsaure 1 0,8 %
Opipramol 1 0,8 %
Keine Medikation 2 1,6 %
Fehlende Daten 33 26,4 %
Gesamt 125 100,0 %

Patienten, denen in der ersten Studienwoche keine Medikation zugeordnet werden
kann, werden von der Auswertung nach Wirkstoffgruppe ausgeschlossen. Gleiches
gilt, da sie nur einmalig verabreicht wurden, fur die Patienten, die die Medikation
Opipramol oder Valproinsaure erhalten haben.

Somit ergibt sich eine Anzahl von 88 Patienten, denen eine auswertbare Antidepres-
siva-Wirkstoffgruppe zugeordnet werden kann.

Die nachfolgende Einteilung der Antidepressiva orientiert sich an deren primaren,
pharmakologischen Angriffspunkten im ZNS (siehe Tabelle 5 im Kapitel 1.7.1.).
Dabei werden auch hier die dual wirksamen Antidepressiva angesichts ihres unter-
schiedlichen Detailwirkmechanismus in die Gruppen NaSSa und SSNRI unterteilt.
In zwei Punkten wird allerdings von der oben beschriebenen Einteilung abgewichen.
Zum einen wird das SSRI-Antidepressivum Escitalopram aufgrund mehrfach be-
schriebener Wirksamkeitsvorteile gegentber anderen SSRI-Medikamenten in einer
eigenen Gruppe ausgewertet (siehe Kapitel 1.7.1.), zum anderen werden die Wirk-
stoffgruppen NDRI und NARI angesichts ihrer geringen Gruppenstarke zusammen-
gefasst. Dementsprechend ergeben sich 6 auswertbare Wirkstoffgruppen. Siehe
hierzu Tabelle 9 und Abbildung 16.
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Tabelle 9: Anzahl der nach verabreichter Antidepressiva-Wirkstoffgruppe auswertbaren Patienten in
der 1. Studienwoche

Wirkstoffgruppe (Anzahl) Patientenanzahl | Verteilung
SSRI: Citalopram (4) + Paroxetin (2) + Sertralin (3) 9 10,2 %
SSRI: Escitalopram (18) 18 20,5 %
NaSSa: Mirtazapin (17) 19 21,6 %
SSNRI: Venlafaxin (9) + Duloxetin (9) 18 20,5 %
NDRI: Bupropion (4) + NARI: Reboxetin (4) 8 9,1 %
Melatonerges Antidepressivum: Agomelatin (16) 16 18,2 %
Gesamt 88| 100,0 %

SSRI = Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

NaSSa = Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum
SSNRI = Selektiver Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
NDRI = Selektiver Noradrenalin-/Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
NARI = Selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Patientenverteilung nach Wirkstoffgruppe

25%

20%

15%

10%

Verteilung

5%

0%

SSRI: SSRI: NaSSa: SSNRI: NDRI + NARI: Melatonerges
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Wirkstoffgruppe

Abbildung 16: Prozentuale Verteilung der Antidepressiva-Wirkstoffgruppen in der 1. Studienwoche

Die Abbildungen 17-19 zeigen die Geschlechterverteilung, das mittlere Alter und die
Hauptdiagnose bei Entlassung der nach Wirkstoffgruppe unterteilten Studienpatien-
ten.
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Geschlechterverteilung nach Wirkstoffgruppe
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Abbildung 17: Geschlechterverteilung der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten Studienpa-
tienten
i Mittleres Alter nach Wirkstoffgruppe

5 60 -

<

(%]

d

Qo

S

SSRI (librige) SSRI NaSSa SSNRI NDRI + NARI Melatonerges
(Escitalopram) AD

Wirkstoffgruppe

Abbildung 18: Mittleres Alter der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten Studienpatienten
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ICD-10 Hauptdiagnose nach Wirkstoffgruppe
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Abbildung 19: Hauptdiagnose der nach Antidepressiva-Wirkstoffgruppe unterteilten Studienpatienten

Die Anzahl der Patienten, die im Verlauf der Studie stets mit der gleichen Wirkstoff-
gruppe therapiert wurden, ist in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Anzahl der Patienten mit gleichbleibender Medikation zu den jeweiligen Messzeitpunkten

Dauer der gleichbleibenden Medikation 1 Woche | 2 Wochen | 3 Wochen | bis zur Entlassung

Patientenanzahl mit gleicher Medikation n n n n
SSRI (Ubrige) 9 8 7 5
SSRI (Escitalopram) 18 15 13 11
NaSSa 19 17 14 13

Medikation SSNRI 18 16 15 12
NDRI + NARI 8 7 6 4
Melatonerges AD 16 15 14 12
Gesamtsumme 88 78 69 57

Medikationsumstellung, fehlende Daten

oder Patient entlasseng 10 19 31

Gesamtzahl 88 88 88 88

Im Unterschied zu den drei zuvor beschriebenen Patientenkollektiven sind die nach
verabreichter Antidepressiva-Medikation unterteilten Gruppen untereinander weniger
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homogen. Zwar sind auch bei diesen die Hauptdiagnosen F33.2 und F32.2 bei Ent-
lassung sehr haufig vertreten, die Verteilung der Hauptdiagnosen in den Gruppen
weicht jedoch deutlich voneinander ab. Zudem unterscheiden sich die Gruppen in
GruppengroRe, Geschlechterverteilung und mittlerem Alter voneinander. Auch sind
die Gruppengro3en mit 8-19 Patienten in der ersten Studienwoche bzw. 6-15 in der
dritten sehr gering.

So befinden sich in den Gruppen SSRI (librige) und NDRI + NARI nur etwa halb so
viele Patienten wie in den ubrigen vier Gruppen. Neben der geringsten Gruppen-
grol3e weist die Gruppe NDRI + NARI auch das niedrigste mittlere Alter und den
hdchsten Anteil an weiblichen Patienten auf.

4.2. Auswertung der Gesamtstichprobe

In diesem Kapitel werden die Skalendaten der Gesamtstichprobe (siehe Kapitel
4.1.1.) ausgewertet. Wie oben beschrieben erfolgt zunachst die Darstellung des glo-
balen Therapie- und des Depressionsverlaufs. AnschlielRend werden die Korrelation
der Beurteilungsskalen, die Konkordanz der MADRS und HAMD-17 Remissionswerte
sowie die Response- und Remissionsraten des Gesamtpatientenkollektivs kalkuliert.

4.2.1. Globaler Therapieverlauf der Gesamtstichprobe

Die Skalen CGI-S (Therapieverlauf), CGI-I (Zustandsdnderung) und Bf-S (Befindlich-
keit) bilden den globalen Therapieverlauf der Patienten ab. Nachfolgend sind die
Skalendaten Uber alle Erhebungszeitpunkte und fur alle auswertbaren Studienpatien-
ten mit 2 Boxplot-Diagrammen graphisch dargestellt.

Das erste Diagramm zeigt dabei die Verteilung der Skalendaten zu den einzelnen
Messzeitpunkten. Ausreil3er sind hier mit einem Kreis und Extremwerte mit einem
Stern gekennzeichnet.

In zwei zusétzlichen Tabellen sind die Skalenmittelwerte zu den jeweiligen Messzeit-
punkten und die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Skalenwerten der
einzelnen Messzeitpunkte und den Skalenwerten zu Beginn der Studie dargestellt.
Das zweite Diagramm zeigt die Verteilung der Differenzen zwischen den Skalenwer-
ten der Messzeitpunkte und den Skalenwerten zu Beginn der Studie. Ausreil3er sind
auch hier wieder mit einem Kreis und Extremwerte mit einem Stern gekennzeichnet.
Negative Differenzen entsprechen dabei einer Verringerung der Skalenwerte und
umgekehrt.

CGI-S Skalendaten der Gesamtstichprobe

Abbildung 20 zeigt die Verteilung der CGI-S Skalenwerte sowie die dazugehorige
Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten. Skalendaten zum
Messzeitpunkt to (Aufnahme) sind hier als Baseline mit eingeschlossen.
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CGI-S Werte der Gesamtstichprobe
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Abbildung 20: Verteilung der CGI-S Werte auswertbarer Studienpatienten

In Tabelle 11 sind die Mittelwerte der Skalen zu den einzelnen Messzeitpunkten dar-
gestellt, in Tabelle 12 die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Messzeit-
punkten ti-t4 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 11: Mittelwerte der Skala CGI-S zu den einzelnen Messzeitpunkten
CGI-S to CGI-St1 CGI-S t2 CGI-St3 CGI-St4
Mittelwert 5,59 4,9 4,58 4,25 3,12

Tabelle 12: Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den CGI-S Skalenwerten
der Messzeitpunkte ta-t2 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

Paarige Differenzen Sig.
Mittelwert SD (2-seitig)
CGI-S t1 - CGI-S to -0,683 0,542 0,000
CGI-S t2 - CGI-S to -0,990 0,852 0,000
CGI-S t3 - CGI-S to -1,288 0,979 0,000
CGI-S ta - CGI-S to -2,462 1,177 0,000

Die Verteilung der CGI-S Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten ti-t4
und to sowie die dazugehoérige Anzahl auswertbarer Patienten ist in Abbildung 21
wiedergegeben.
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CGI-S Differenzen der Gesamtstichprobe
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Abbildung 21: Verteilung der CGI-S Differenzen auswertbarer Studienpatienten

Nach den Internationale[n] Skalen fur Psychiatrie entsprechen die hier erhobenen
CGI-S Skalenmittelwerte einem schwer kranken Zustand der Patienten bei Studien-
beginn und einem leicht kranken bei Entlassung der Patienten (CIPS, 2015).
Skalendatenverteilung, Skalenmittelwerte und Skalenwertdifferenzen zum Baseline-
Wert weisen auf eine stetige Verbesserung des Zustandes von Messzeitpunkt zu
Messzeitpunkt bei der Mehrheit der Patienten hin. Diese ist zu allen Messzeitpunkten
signifikant und zeigt sich bereits nach der ersten Behandlungswoche (p < 0,0005).
Die Nullhypothese, dass sich die Mittelwerte zwischen den CGI-S Skalenwerten zu
den Messzeitpunkten ti-t4 und dem Messzeitpunkt to nicht unterscheiden, kann also
abgelehnt werden.

Demnach wird die Hypothese 1a, dass sich der Zustand sowohl in der initialen drei-
wochigen Studienphase als auch nach abgeschlossener stationarer Antidepressiva-
Behandlung signifikant verbessert hat, fir die Skala CGI-S angenommen.

CGlI-I Skalendaten der Gesamtstichprobe

In Analogie zum vorherigen Abschnitt ist in Abbildung 22 die Verteilung der CGI-I
Skalenwerte und die Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunk-
ten dargestellt.

Die Mehrheit der Patienten weist zum Messzeitpunkt to einen Skalenwert von 0 (nicht
beurteilbar) auf. Da mit dieser Skala nur Zustandsanderungen erfasst werden kon-
nen, sind die CGI-I Skalendaten zum Messzeitpunkt to (Aufnahme) nachfolgend nicht
mit eingeschlossen.
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CGI-l Werte der Gesamtstichprobe
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Abbildung 22: Verteilung der CGI-1 Werte auswertbarer Studienpatienten

In Tabelle 13 sind die Mittelwerte der Skalen zu den einzelnen Messzeitpunkten dar-
gestellt, in Tabelle 14 die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Messzeit-
punkten to>-t4 und dem Messzeitpunkt ts.

Tabelle 13: Mittelwerte der Skala CGI-I zu den einzelnen Messzeitpunkten

CGl-lta

CGl-I t2

CGl-I ts

CGl-l ta

Mittelwert

2,98

2,76

2,4

1,58

Tabelle 14: Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den CGI-l Skalenwerten
der Messzeitpunkte t2-t4 und dem Messzeitpunkt ta

Paarige Differenzen Sig.
Mittelwert SD (2-seitig)
CGl-lt2 - CGI-l ta -0,300 0,664 0,000
CGl-l t3 - CGI-I ta -0,625 0,941 0,000
CGl-lta - CGI-l 1 -1,541 1,049 0,000

Die Verteilung der CGI-I Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten to>-t4

und t; sowie die dazugehoérige Anzahl auswertbarer Patienten ist in Abbildung 23

wiedergegeben.
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CGI-l Differenzen der Gesamtstichprobe
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Abbildung 23: Verteilung der CGI-I Differenzen auswertbarer Studienpatienten

Die erhobenen Mittelwerte der Skala CGlI-I entsprechen laut Definition bereits nach
der ersten Studienwoche einer leichten und bei Entlassung der Patienten einer star-
ken Verbesserung des Zustandes der Patienten (Busner & Targum, 2007).

Auffallig ist die etwas positivere Einschétzungen der Skala CGI-I (starke Verbesse-
rung) gegenuber der zuvor beschriebenen Skala CGI-S (leicht krank).

Auch hier weisen Skalendatenverteilung, Skalenmittelwerte und Skalenwertdifferen-
zen zum Baseline-Wert (hier Messzeitpunkt t1) auf eine stetige Verbesserung des Zu-
standes von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt bei der Mehrheit der Patienten hin.
Diese Verbesserung ist zu allen Messzeitpunkten signifikant (p < 0,0005).

Die Nullhypothese, dass sich die Mittelwerte zwischen den CGlI-I Skalenwerten zu
den Messzeitpunkten t>-t4 und dem Messzeitpunkt t; nicht unterscheiden, kann also
abgelehnt werden.

Daher wird die Hypothese 1a, dass sich der Zustand sowohl in der initialen dreiw6-
chigen Studienphase als auch nach abgeschlossener stationarer Antidepressiva-
Behandlung signifikant verbessert hat, fir die Skala CGI-l angenommen.

Bf-S Skalendaten der Gesamtstichprobe

In Abbildung 24 ist die Verteilung der Bf-S Skalenwerte sowie die dazugehoérige An-
zahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten dargestellt. Skalen-
daten zum Zeitpunkt to (Aufnahme) sind hier wieder als Baseline mit eingeschlossen.
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Bf-S Werte der Gesamtstichprobe
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Abbildung 24: Verteilung der Bf-S Werte auswertbarer Studienpatienten

Tabelle 15 zeigt die Mittelwerte der Skalen zu den einzelnen Messzeitpunkten, Ta-
belle 16 die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Messzeitpunkten ti.ts
und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 15: Mittelwerte der Skala Bf-S zu den einzelnen Messzeitpunkten

Bf-S to

Bf-S t1

Bf-S t2 Bf-S t3

Bf-S t4

Mittelwert

13,72

12,43

10,76 11,49

8,93

Tabelle 16: Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Bf-S Skalenwerten

der Messzeitpunkte ti-t2 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

Paarige Differenzen Sig.
Mittelwert SD (2-seitig)
Bf-S t1 - Bf-Sto -2,216 10,167 0,034
Bf-S t2 - Bf-S to -3,089 8,832 0,000
Bf-Sts - Bf-Sto -3,083 10,671 0,010
Bf-Sts-Bf-Sto -5,251 10,584 0,000

Die Verteilung der Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten ti-t4 und to
sowie die dazugehoérige Anzahl auswertbarer Patienten ist in Abbildung 25 wiederge-

geben.
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Bf-S Differenzen der Gesamtstichprobe
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Abbildung 25: Verteilung der Bf-S Differenzen auswertbarer Studienpatienten

Nach den Internationale[n] Skalen fur Psychiatrie existieren fur die Skala Bf-S keine
anerkannten Normen und Cut-Off-Werte (CIPS, 2015).

Im Gegensatz zu den vorherigen Skalen zeigen hier Skalendatenverteilung, Skalen-
mittelwerte und Skalenwertdifferenzen zum Baseline-Wert, insbesondere in den ers-
ten drei Behandlungswochen, keine eindeutige und kontinuierliche Verbesserung des
Befindens der Patienten an. Bei einigen Patienten verschlechtert sich das Befinden
im Verlauf der Studie sogar. Der Skalenmittelwert ist nach der dritten Behandlungs-
woche hdher als nach der zweiten. Die p-Werte der Teststatistik sind ebenfalls weni-
ger eindeutig. Sie liegen zwar zu allen Zeitpunkten unter 0,05, aufgrund des ange-
passten Signifikanzniveaus weisen sie aber nur zu den Messzeitpunkten t> und t4 auf
eine signifikante Abnahme der Skalenwerte hin (a = 0,0005, siehe Kapitel 3.5.).
Demnach muss die Nullhypothese, dass sich die Mittelwerte zwischen den Bf-S Ska-
lenwerten zu den Messzeitpunkten ti-t4 und dem Messzeitpunkt to nicht unterschei-
den, zu den Messzeitpunkten t; und ts angenommen werden. Fir die Messzeitpunkte
t> und t4 kann sie abgelehnt werden. Eine eindeutige Verbesserung des Befindens
der Patienten lasst sich also nur nach der 2. Studienwoche und bei Entlassung der
Patienten nachweisen.

Die Hypothese la, dass sich das Befinden in der initialen dreiwdchigen Studien-
phase signifikant verbessert hat, muss daher fur die Skala Bf-S abgelehnt werden.
Fur die Verbesserung des Befindens nach abgeschlossener stationérer Antidepres-
siva-Behandlung wird sie hingegen angenommen.
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4.2.2. Depressionsverlauf der Gesamtstichprobe

Die Skalen HAMD-17, HAMD-7, MADRS und BDI-II bilden den Depressionsverlauf
der Patienten ab. Analog zum Kapitel 4.2.1. sind nachfolgend die Skalendaten tber
alle Erhebungszeitpunkte und fur alle auswertbaren Studienpatienten mit 2 Boxplot-
Diagrammen graphisch dargestellt.

Das erste Diagramm zeigt auch hier die Verteilung der Skalendaten zu den einzelnen
Messzeitpunkten. Ausreil3er sind wieder mit einem Kreis und Extremwerte mit einem
Stern gekennzeichnet.

In zwei zuséatzlichen Tabellen sind die Skalenmittelwerte zu den jeweiligen Messzeit-
punkten und die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Skalenwerten der
einzelnen Messzeitpunkte und den Skalenwerten zu Beginn der Studie dargestellt.
Das zweite Diagramm zeigt die Verteilung der Differenzen zwischen den Skalenwer-
ten der Messzeitpunkte und den Skalenwerten zu Beginn der Studie. Auch hier sind
AusreilRer wieder mit einem Kreis und Extremwerte mit einem Stern gekennzeichnet.
Negative Differenzen entsprechen dabei wieder einer Verringerung der Skalenwerte
und umgekehrt.

HAMD-17 Skalendaten der Gesamtstichprobe

Abbildung 26 zeigt die Verteilung der HAMD-17 Skalenwerte sowie die dazugehdérige
Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten. Skalendaten zum
Zeitpunkt to (Aufnahme) sind hier als Baseline mit eingeschlossen.

HAMD-17 Werte der Gesamtstichprobe
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Abbildung 26: Verteilung der HAMD-17 Werte auswertbarer Studienpatienten

In Tabelle 17 sind die Mittelwerte der Skalen zu den einzelnen Messzeitpunkten dar-
gestellt, in Tabelle 18 die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Messzeit-
punkten ti.t4 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).
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Tabelle 17: Mittelwerte der Skala HAMD-17 zu den einzelnen Messzeitpunkten

HAMD-17 to

HAMD-17 t1

HAMD-17 t2

HAMD-17 t3

HAMD-17 t4

Mittelwert

21,32

16,08

13,86

11,93

7,33

Tabelle 18: Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den HAMD-17 Skalenwerten

der Messzeitpunkte ti-t4 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

Paarige Differenzen Sig.

Mittelwert SD (2-seitig)
HAMD-17 t1 - HAMD-17 to -5,078 5,093 0,000
HAMD-17 t2 - HAMD-17 to -7,560 6,289 0,000
HAMD-17 t3 - HAMD-17 to -9,517 6,505 0,000
HAMD-17 ta - HAMD-17 to -14,071 7,672 0,000

Die Verteilung der HAMD-17 Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten
t1-t4 und to sowie die dazugehdrige Anzahl auswertbarer Patienten ist in Abbildung 27

wiedergegeben.
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Abbildung 27: Verteilung der HAMD-17 Differenzen auswertbarer Studienpatienten

Die Schweregradeinstufung der Skala HAMD-17 wird unterschiedlich gehandhabt.
Laut den Internationale[n] Skalen flr Psychiatrie entsprechen die hier erhobenen
Skalenmittelwerte einer deutlich symptomatischen bzw. mafigen Depression bei Stu-
dienbeginn und einer asymptomatischen bzw. geheilten Depression bei Entlassung
der Patienten (CIPS, 2015). Leicht davon abweichend entsprechen nach der S3-
Praxisleitlinie Unipolare Depression die Skalenmittelwerte zu Studienbeginn einer
mittelgradigen Depression und bei Entlassung der Patienten einer klinisch unauffalli-
gen Depression (DGPPN et al., 2015).

Analog zur Skala CGI-S weisen auch hier Skalendatenverteilung, Skalenmittelwerte
und Skalenwertdifferenzen zum Baseline-Wert auf eine stetige Verringerung der De-
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pressionsschwere von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt bei der Mehrheit der Patien-
ten hin. Diese ist auch hier zu allen Messzeitpunkten signifikant und zeigt sich bereits
nach der ersten Behandlungswoche (p < 0,0005).

Die Nullhypothese, dass sich die Mittelwerte zwischen den HAMD-17 Skalenwerten
zu den Messzeitpunkten ti-t4 und dem Messzeitpunkt to nicht unterscheiden, kann
also abgelehnt werden.

Demnach wird die Hypothese 1b, dass sich die Depressionsschwere sowohl in der
initialen dreiwdchigen Studienphase als auch nach abgeschlossener stationarer
Antidepressiva-Behandlung signifikant verringert hat, fur die Skala HAMD-17 ange-
nommen.

HAMD-7 Skalendaten der Gesamtstichprobe

Abbildung 28 zeigt die Verteilung der HAMD-7 Skalenwerte sowie die dazugehdrige
Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten. Skalendaten zum
Zeitpunkt to (Aufnahme) sind auch hier als Baseline mit eingeschlossen.

HAMD-7 Werte der Gesamtstichprobe
20
o]
16
t
-4
=
[
= 107
=
<]
==
5_
o 1 - I
| | | | I
t0 t1 t2 t3 td
n="123 n="103 n=116 n =89 n=112
Messzeitpunkt und Anzahl auswertharer Patienten

Abbildung 28: Verteilung der HAMD-17 Werte auswertbarer Studienpatienten

In Tabelle 19 sind wieder die Mittelwerte der Skalen zu den einzelnen Messzeitpunk-
ten dargestellt, in Tabelle 20 die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den
Messzeitpunkten t1-t4 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 19: Mittelwerte der Skala HAMD-7 zu den einzelnen Messzeitpunkten
HAMD-7 to | HAMD-7 t1 | HAMD-7 t2 | HAMD-7 ts | HAMD-7 t4
Mittelwert 12,54 9,53 8,11 7,1 3,99
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Tabelle 20: Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den HAMD-7 Skalenwerten
der Messzeitpunkte ta-t2 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

Paarige Differenzen Sig.
Mittelwert SD (2-seitig)
HAMD-7 t1 - HAMD-7 to -2,951 3,088 0,000
HAMD-7 t2 - HAMD-7 to -4,543 3,855 0,000
HAMD-7 t; - HAMD-7 to -5,573 4,169 0,000
HAMD-7 ta - HAMD-7 to -8,589 4,628 0,000

Die Verteilung der HAMD-7 Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten
t1-t4 und to sowie die dazugehdrige Anzahl auswertbarer Patienten ist in Abbildung 29
wiedergegeben.
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Abbildung 29: Verteilung der HAMD-7 Differenzen auswertbarer Studienpatienten

Nach den Internationale[n] Skalen flr Psychiatrie werden fur die Skala HAMD-7
keine Schweregradklassen definiert (CIPS, 2015).

Die Ergebnisse der Skala HAMD-7 zeigen eine hohe Ubereinstimmung mit denen der
Skala HAMD-17. Auch hier weisen Skalendatenverteilung, Skalenmittelwerte und
Skalenwertdifferenzen zum Baseline-Wert auf eine stetige Verringerung der Depres-
sionsschwere von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt bei der Mehrheit der Patienten
hin. Diese ist ebenfalls zu allen Messzeitpunkten signifikant und zeigt sich bereits
nach der ersten Behandlungswoche (p < 0,0005).

Die Nullhypothese, dass sich die Mittelwerte zwischen den HAMD-7 Skalenwerten zu
den Messzeitpunkten ti1-t4 und dem Messzeitpunkt to nicht unterscheiden, kann also
abgelehnt werden.

Daher wird auch hier die Hypothese 1b, dass sich die Depressionsschwere sowohl in
der initialen dreiwdchigen Studienphase als auch nach abgeschlossener stationérer
Antidepressiva-Behandlung signifikant verringert hat, fir die Skala HAMD-7 ange-
nommen.
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MADRS Skalendaten der Gesamtstichprobe

Abbildung 30 zeigt die Verteilung der MADRS Skalenwerte sowie die dazugehdrige
Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten. Skalendaten zum
Zeitpunkt to (Aufnahme) sind hier als Baseline mit eingeschlossen.

MADRS Werte der Gesamtstichprobe
50+
o]
40+
T 8
£ -‘- - °
= 30
7]
=
=T 20
=
104 l
o 8 3 o I
| | | I
t0 t1 t2 t3 t4
n=123 n=103 n="116 n=23 n=112
Messzeitpunkt und Anzahl auswertharer Patienten

Abbildung 30: Verteilung der MADRS Werte auswertbarer Studienpatienten

In Tabelle 21 sind die Mittelwerte der Skalen zu den einzelnen Messzeitpunkten dar-
gestellt, in Tabelle 22 die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Messzeit-
punkten ti-t4 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 21: Mittelwerte der Skala MADRS zu den einzelnen Messzeitpunkten
MADRSto | MADRSt1 | MADRSt: | MADRSts | MADRS t4
29,78 23,3 20,82 17,54 9,44

Mittelwert

Tabelle 22: Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den MADRS Skalenwerten
der Messzeitpunkte ta-ta und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

Paarige Differenzen Sig.
Mittelwert SD (2-seitig)
MADRS t1 - MADRS to -6,078 6,263 0,000
MADRS t2 - MADRS 1o -9,241 7,940 0,000
MADRS t3 - MADRS to -12,472 8,673 0,000
MADRS t4 - MADRS to -20,589 11,501 0,000

Die Verteilung der MADRS Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten t:-

ts und to sowie die dazugehdrige Anzahl auswertbarer Patienten ist in Abbildung 31

wiedergegeben.
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MADRS Differenzen der Gesamtstichprobe
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Abbildung 31: Verteilung der MADRS Differenzen auswertbarer Studienpatienten

Analog zur Skala HAMD-17 wird auch die Abgrenzung der Schweregradklassen der
Skala MADRS unterschiedlich gehandhabt. Laut den Internationale[n] Skalen fur
Psychiatrie entsprechen die hier erhobenen MADRS Skalenmittelwerte einer schwe-
ren Depression bei Studienbeginn und einer geheilten Depression bei Entlassung der
Patienten (CIPS, 2015). Abweichend dazu entsprechen nach der S3-Praxisleitlinie
Unipolare Depression die Skalenmittelwerte zu Studienbeginn einer mittelgradigen
und bei Entlassung der Patienten einer leichten Depression (DGPPN et al., 2015).
Die Ergebnisse der Skala MADRS zeigen ebenfalls eine hohe Uberstimmung mit de-
nen der Skalen HAMD-17 und HAMD-7. Skalendatenverteilung, Skalenmittelwerte
und Skalenwertdifferenzen zum Baseline-Wert weisen wieder auf eine stetige Verrin-
gerung der Depressionsschwere von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt bei der Mehr-
heit der Patienten hin. Diese ist ebenfalls zu allen Messzeitpunkten signifikant und
zeigt sich bereits nach der ersten Behandlungswoche (p < 0,0005).

Die Nullhypothese, dass sich die Mittelwerte zwischen den MADRS Skalenwerten zu
den Messzeitpunkten ti1-t4 und dem Messzeitpunkt to nicht unterscheiden, kann also
abgelehnt werden.

Demnach wird die Hypothese 1b, dass sich die Depressionsschwere sowohl in der
initialen dreiwdchigen Studienphase als auch nach abgeschlossener stationarer
Antidepressiva-Behandlung signifikant verringert hat, fir die Skala MADRS ange-
nommen.

BDI-II Skalendaten der Gesamtstichprobe

Abbildung 32 zeigt die Verteilung der BDI-II Skalenwerte sowie die dazugehdrige An-
zahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten. Skalendaten zum

Zeitpunkt to (Aufnahme) sind auch hier als Baseline mit eingeschlossen.
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Im Gegensatz zu den tbrigen Skalen wurde die Skala BDI-II nur zu 3 Messzeitpunk-
ten (to, t2 und t4) erhoben.

BDI-ll Werte der Gesamtstichprobe
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Abbildung 32: Verteilung der BDI-1l Werte auswertbarer Studienpatienten

In Tabelle 23 sind die Mittelwerte der Skalen zu den einzelnen Messzeitpunkten dar-
gestellt, in Tabelle 24 die Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den Messzeit-
punkten t2 + t4 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 23: Mittelwerte der Skala BDI-1l zu den einzelnen Messzeitpunkten
BDI-1l to BDI-Il t2 BDI-Il ts
Mittelwert 27,67 17,63 10,06

Tabelle 24: Ergebnisse der gepaarten T-Tests zwischen den BDI-Il Skalenwerten
der Messzeitpunkte tz + t4 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

Paarige Differenzen Sig.
Mittelwert SD (2-seitig)
BDI-II t2 - BDI-Il to -10,130 8,216 0,000
BDI-II t4 - BDI-Il to -17,586 11,256 0,000

Die Verteilung der BDI-1I Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten tz +
ts und to sowie die dazugehdrige Anzahl auswertbarer Patienten ist in Abbildung 33
wiedergegeben.
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BDI-ll Differenzen der Gesamtstichprobe
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Abbildung 33: Verteilung der BDI-II Differenzen auswertbarer Studienpatienten

Nach den Internationale[n] Skalen fur Psychiatrie entsprechen die hier erhobenen
BDI-II Skalenmittelwerte einer mittelschweren Depression bei Studienbeginn und ei-
ner minimalen Depression bei Entlassung der Patienten (CIPS, 2015). Abweichend
dazu entsprechen nach der S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression die Skalenmittel-
werte zu Studienbeginn einer mittelgradigen und bei Entlassung der Patienten einer
leichten Depression (DGPPN et al., 2015).

Die Ergebnisse der Selbstbeurteilungsskala BDI-1I zeigen eine hohe Ubereinstim-
mung mit den zuvor beschriebenen Fremdbeurteilungsskalen. Im Gegensatz zu der
zweiten erhobenen Selbstbeurteilungsskala Bf-S (globaler Therapieverlauf) weisen
hier Skalendatenverteilung, Skalenmittelwerte und Skalenwertdifferenzen zum
Baseline-Wert auf eine stetige Verringerung der Depressionsschwere von Messzeit-
punkt zu Messzeitpunkt bei der Mehrheit der Patienten hin. Diese ist zu allen Mess-
zeitpunkten signifikant und zeigt sich bereits nach der ersten Behandlungswoche

(p < 0,0005).

Die Nullhypothese, dass sich die Mittelwerte zwischen den BDI-II Skalenwerten zu
den Messzeitpunkten t2 + t4 und dem Messzeitpunkt to nicht unterscheiden, kann also
abgelehnt werden.

Die Hypothese 1b, dass sich die Depressionsschwere sowohl in der initialen dreiwo-
chigen Studienphase als auch nach abgeschlossener stationarer Antidepressiva-
Behandlung signifikant verringert hat, wird daher fiir die Skala BDI-Il angenommen.
Einschrankend muss aber angemerkt werden, dass die Skala nur zu drei Messzeit-
punkten erhoben wurde. Der Verlauf ist daher nicht in gleicher Weise zu beurteilen,
da gerade zu den bei der Auswertung der Selbstbeurteilungsskala Bf-S nicht eindeu-
tig abschneidenden Messzeitpunkten t; und t3 keine Skalendaten erhoben wurden.
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4.2.3. Korrelation der Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen

Nachfolgend ist die Korrelation der eingesetzten Beurteilungsskalen anhand des Kor-

relationskoeffizienten nach Pearson dargestellt.

Dabei wird zwischen der Korrelation der einzelnen Fremdbeurteilungsskalen unterei-
nander und der Korrelation der Fremdbeurteilungsskalen mir der Selbstbeurteilungs-
skala Bf-S unterschieden. Siehe hierzu Tabelle 25.

Tabelle 25: Skalenpaarungen der Korrelationsanalyse

Skalenpaarungen

Korrelation der

Fremdbeurteilungsskalen

Korrelation der
Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen

HAMD-17 vs. HAMD-7

HAMD-17 vs. Bf-S

HAMD-17 vs. MADRS

HAMD-7 vs. Bf-S

HAMD-7 vs. MADRS

MADRS vs. Bf-S

Die Tabellen 26-31 zeigen fur die jeweilige Paarung der Beurteilungsskalen die kal-
kulierten Korrelationskoeffizienten nach Pearson. In der Abbildung 34 sind die Korre-
lationskoeffizienten aller Paarungen noch einmal im zeitlichen Verlauf graphisch dar-

gestellt.
Tabelle 26: Korrelation der Skalen HAMD-17 und HAMD-7
HAMD-17 vs. HAMD-7
HAMD-7 | HAMD-7 | HAMD-7 | HAMD-7 | HAMD-7
ZU to Zuty Zut Zuts ZU ty

HAMD-17 zuto  Pearson-Korrelation ,824" ,633" ,392" ,337" ,235"
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,001 ,013

N 123 103 116 89 112

HAMD-17 zut:  Pearson-Korrelation ,650™ ,908™ 647" ,435™ ,236"
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,022

N 103 103 100 88 95

HAMD-17 zut>  Pearson-Korrelation 443" , 707" ,899™ 464 ,359™
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 116 100 116 89 110

HAMD-17 zuts  Pearson-Korrelation ,258" ,400™ ,460™ ,808™ 234"
Sig. (2-seitig) ,015 ,000 ,000 ,000 ,033

N 89 88 89 89 84

HAMD-17 zuta  Pearson-Korrelation ,102 ,060 ,193" ,095 ,913™
Sig. (2-seitig) ,285 ,561 ,043 ,390 ,000

N 112 95 110 84 112

** Korrelation ist bei Niveau 0,0005 signifikant (zweiseitig).
*. Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig).
73

Cai Christian Heimsoth



Tabelle 27: Korrelation der Skalen HAMD-17 und MADRS

Cai Christian Heimsoth

HAMD-17 vs. MADRS
MADRS | MADRS | MADRS | MADRS | MADRS
Zu to Zuta Zu t2 ZU t3 ZU ta

HAMD-17 zu to Pearson-Korrelation ,739™ ,613™ ,396™ ,370™ 2117
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,026

N 123 103 116 89 112

HAMD-17 zu t1 Pearson-Korrelation ,739™ ,886™ ,698™ ,486™ A77
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,086

N 103 103 100 88 95

HAMD-17 zu t2 Pearson-Korrelation ,469™ ,672™ ,814™ ,548™ ,355™
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

N 116 100 116 89 110

HAMD-17 zu t3 Pearson-Korrelation ,293™ ,390™ ,488™ ,738™ ,196
Sig. (2-seitig) ,005 ,000 ,000 ,000 ,074

N 89 88 89 89 84

HAMD-17 zu t4 Pearson-Korrelation ,077 ,071 ,281™ ,238" ,901™
Sig. (2-seitig) 421 491 ,003 ,029 ,000

N 112 95 110 84 112

**_Korrelation ist bei Niveau 0,0005 signifikant (zweiseitig).
*, Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig).
Tabelle 28: Korrelation der Skalen HAMD-7 und MADRS
HAMD-7 vs. MADRS
MADRS | MADRS | MADRS | MADRS | MADRS
Zu to Zuty Zuts Zuts ZU ty

HAMD-7 zu to Pearson-Korrelation ,760™ ,689™ ,486™ 341" ,170
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,001 074

N 123 103 116 89 112

HAMD-7 zu t1 Pearson-Korrelation , 785" ,863™ , 725" ,526™ ,119
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 252

N 103 103 100 88 95

HAMD-7 zu t2 Pearson-Korrelation ATT ,643™ 7927 ,566"™ 247
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,009

N 116 100 116 89 110

HAMD-7 zu ts Pearson-Korrelation ,353" ,409™ 463" 671" ,130
Sig. (2-seitig) ,001 ,000 ,000 ,000 238

N 89 88 89 89 84

HAMD-7 zu ta Pearson-Korrelation ,159 174 ,351" ,360™ ,920™
Sig. (2-seitig) ,094 ,091 ,000 ,001 ,000

N 112 95 110 84 112

**_Korrelation ist bei Niveau 0,0005 signifikant (zweiseitig).
*. Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig).
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Tabelle 29: Korrelation der Skalen HAMD-17 und Bf-S
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HAMD-17 vs. Bf-S
Bf-S Bf-S Bf-S Bf-S Bf-S
Zu to Zu t1 Zu t2 Zu t3 ZU ta
HAMD-17 zu to Pearson-Korrelation -086| -,066| -027 -,036 -,129
Sig. (2-seitig) ,358 ,515 774 , 743 ,186
N 117 99 114 86 107
HAMD-17 zu t1 Pearson-Korrelation -,325"| -195| -,185| -285"| -335"
Sig. (2-seitig) ,001 ,054 ,068 ,008 ,001
N 98 99 98 85 91
HAMD-17 zu t2 Pearson-Korrelation -271"| -169| -117 -,178 -,242"
Sig. (2-seitig) ,004 ,100 ,216 ,102 ,013
N 111 96 114 86 106
HAMD-17 zu t3 Pearson-Korrelation -,065 ,189 ,107 ,153 ,002
Sig. (2-seitig) ,556 ,083 ,325 ,158 ,988
N 84 85 87 86 80
HAMD-17 zu t4 Pearson-Korrelation ,036 ,160 ,185 ,443™ ,285"
Sig. (2-seitig) ,712 ,130 ,055 ,000 ,003
N 107 91 108 81 107
**_Korrelation ist bei Niveau 0,0005 signifikant (zweiseitig).
*, Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig).
Tabelle 30: Korrelation der Skalen HAMD-7 und Bf-S
HAMD-7 vs. Bf-S
Bf-S Bf-S Bf-S Bf-S Bf-S
ZU to Zuty Zut; Zuts ZU ty
HAMD-7 zuto  Pearson-Korrelation -,289" -, 278" -,190" -,266" -,318"
Sig. (2-seitig) ,002 ,005 ,043 ,013 ,001
N 117 99 114 86 107
HAMD-7 zut1  Pearson-Korrelation -,373" -,299" -,262™ -,347" -,402™
Sig. (2-seitig) ,000 ,003 ,009 ,001 ,000
N 98 99 98 85 91
HAMD-7 zut,  Pearson-Korrelation -,352" -,310™ =217 -,266" -,353™
Sig. (2-seitig) ,000 ,002 ,021 ,013 ,000
N 111 96 114 86 106
HAMD-7 zu ts  Pearson-Korrelation -,110 ,005 ,012 ,015 -,155
Sig. (2-seitig) ,320 ,967 ,912 ,894 ,169
N 84 85 87 86 80
HAMD-7 zu ts  Pearson-Korrelation -,003 ,043 ,074 ,293™ ,202"
Sig. (2-seitig) ,979 ,683 ,449 ,008 ,037
N 107 91 108 81 107
** Korrelation ist bei Niveau 0,0005 signifikant (zweiseitig).
*. Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig).
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Tabelle 31: Korrelation der Skalen MADRS und Bf-S

MADRS vs. Bf-S

Bf-S Bf-S Bf-S Bf-S Bf-S

Zu to Zuta Zu t2 ZU t3 ZU t4
MADRS zuto Pearson-Korrelation -,174 -,200" -,133 -,216" -,254"
Sig. (2-seitig) ,061 ,047 158 ,045 ,008
N 117 99 114 86 107
MADRS zut:  Pearson-Korrelation -,354" -,197 -,191 273" -,364"
Sig. (2-seitig) ,000 051 ,060 012 ,000
N 98 99 98 85 91
MADRS zut. Pearson-Korrelation -,333" -,236" -,139 -,169 -,296"
Sig. (2-seitig) ,000 021 141 119 ,002
N 111 96 114 86 106
MADRS zuts  Pearson-Korrelation -,109 ,077 ,062 ,107 -,043
Sig. (2-seitig) 326 481 565 327 706
N 84 85 87 86 80
MADRS zuts Pearson-Korrelation ,035 ,176 ,166 ,415™ ,316"
Sig. (2-seitig) 718 ,096 ,086 ,000 ,001
N 107 91 108 81 107

** Korrelation ist bei Niveau 0,0005 signifikant (zweiseitig).
*. Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig).
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Abbildung 34: Verlauf der kalkulierten Skalenkorrelation nach Pearson

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen nach Pearson zeigen, dass zwischen den
drei verwendeten Fremdbeurteilungsskalen HAMD-17, HAMD-7 und MADRS Uber
alle Messzeitpunkte hinweg stets eine signifikante hohe Korrelation besteht (p <
0,0005). Die hochste Korrelation weisen die Skalen HAMD-17 und HAMD-7 auf. Die
Korrelation zwischen diesen beiden Skalen und der Skala MADRS ist in den initialen
drei Wochen der Therapie etwas niedriger. Bei Entlassung der Patienten korrelieren
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aber alle Fremdbeurteilungsskalen wieder sehr stark miteinander. Die Korrelationsko-
effizienten liegen zu diesem Messzeitpunkt bei jeder der drei Paarungen uber 0,9.
Die Hypothese 2a, dass die Korrelationskoeffizienten zwischen den erhobenen Da-
ten der Fremdbeurteilungsskalen einen signifikanten positiven Zusammenhang an-
zeigen, kann demnach angenommen werden.

Im Unterschied dazu korreliert die Selbstbeurteilungsskala Bf-S mit keiner der ge-
nannten Fremdbeurteilungsskalen. In den ersten zwei Wochen sind die Ergebnisse
sogar leicht kontrér. Im weiteren Verlauf der Behandlung zeigt sich eine gewisse Er-
héhungstendenz der Korrelation, die aber aufgrund des angepassten Signifikanzni-
veaus (a = 0,0005, siehe Kapitel 3.5) bei keiner der Korrelationskoeffizienten signifi-
kant ist.

Die Hypothese 2b, dass die Korrelationskoeffizienten zwischen den erhobenen Da-
ten der Selbstbeurteilungs- und Fremdbeurteilungsskalen einen signifikanten positi-
ven Zusammenhang anzeigen, muss daher abgelehnt werden.

4.2.4. Konkordanz der MADRS und HAMD-17 Cut-Off-Werte

Eine genaue Darstellung der erhobenen Response- und Remissionsraten erfolgt im
nachsten Kapitel (Kapitel 4.2.5.). In diesem Kapitel wird der Frage nachgegangen,
welcher der in der Literatur haufig genannten MADRS Remissionsgrenzwerte die
héchste Ubereinstimmung mit dem allgemein akzeptierten HAMD-17 Remissions-
grenzwert < 7 hat (siehe Kapitel 1.6). In Tabelle 32 sind dazu die Kappa-Werte zwi-
schen dem HAMD-17 Remissionsgrenzwert < 7 und den einzelnen MADRS Remissi-
onsgrenzwerten <8, <9, <10, <11 und < 12 zu den jeweiligen Messzeitpunkten dar-
gestellt.

Tabelle 32: Kappa-Werte der HAMD-17 und MADRS Remissionsgrenzwerte

Kappa-Werte

Messzeit- MADRS MADRS MADRS MADRS MADRS
punkt <8 <9 <10 <11 <12

to 0,319 0,559 0,559 0,559 0,559
t1 0,669 0,797 0,797 0,797 0,954
t2 0,564 0,597 0,567 0,567 0,623
t3 0,369 0,487 0,607 0,629 0,613
ta 0,767 0,822 0,822 0,822 0,799
Mittelwert 0,538 0,652 0,670 0,675 0,710

Die Tabelle verdeutlicht, dass der mittlere Kappa-Wert tGiber alle Messzeitpunkte hin-
weg fur den MADRS Remissionsgrenzwert < 12 am hochsten ist. Dieser Wert hat an-
hand des hier vorliegenden Datensatzes die groRte Ubereinstimmung mit dem
HAMD-17 Remissionsgrenzwert < 7. Die Differenzen zu den Gbrigen Remissions-
grenzwerten werden in absteigender Reihenfolge grof3er. Die mittleren Kappa-Werte
der MADRS Remissionsgrenzwerte <9, < 10 und < 11 sind nur etwas geringer. Der
mittlere Kappa-Wert des Remissionsgrenzwertes < 8 ist bereits deutlich verringert.
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Die Hypothese 3, dass einer der funf MADRS Remissionsgrenzwerte < 8, <9, <10,
< 11 oder < 12 eine héhere Ubereinstimmung mit dem Remissionswert < 7 der Skala
HAMD-17 als die ubrigen hat, wird also angenommen.

4.2.5. Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Nachfolgend sind die Response- und Remissionsraten der den Depressionsverlauf
abbildenden Skalen HAMD-17, HAMD-7, MADRS und BDI-Il nach den in Kapitel 3.3.
definierten Grenzwerten graphisch dargestellt.

Fur die Berechnung der Remissionsraten der Skala MADRS wird, entsprechend der
Ergebnisse des vorangegangenen Kapitels (Kapitel 4.2.4.), der Remissionsgrenzwert
< 12 verwendet. In einer zusatzlichen Abbildung sind die Remissionsraten aller 5 un-
tersuchten MADRS Cut-Off-Werte < 8, <9, <10, < 11 und < 12 einander gegenuber-
gestellt.

HAMD-17 Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Abbildung 35 zeigt den Anteil an respondierten und remittierten Patienten der Skala
HAMD-17 sowie die Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunk-
ten. Die Errechnung der Responseraten erfolgt dabei stets in Bezug auf den HAMD-
17-Score bei Patientenaufnahme (Messzeitpunkt to). Patienten, die bereits bei Stu-
dienbeginn Remissionswerte aufweisen (Messzeitpunkt to < 7), sind ausgeschlossen.
Dies betrifft hier 6 Patienten.
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Abbildung 35: HAMD-17 Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Bereits nach der ersten Studienwoche werden bei tiber 10 % der Patienten sowohl

HAMD-17 Response- als auch Remissionsraten kalkuliert. Die Responseraten erho-
hen sich im weiteren Verlauf der initialen Therapiephase deutlich und kontinuierlich,
die Remissionsraten erh6hen sich erst ab der dritten Studienwoche. Bei Entlassung

78
Cai Christian Heimsoth



der Patienten respondieren tber 2/3 der Patienten auf die Behandlung. Die Remissi-
onsraten sind etwas geringer.

Die Hypothesen 4a und 4b, dass die Skalendaten in den initialen drei Studienwochen
und nach abgeschlossener stationérer Antidepressiva-Therapie eine therapeutisch
relevante Erniedrigung (Response- bzw. Remissionsraten) aufweisen und dement-
sprechend die Wirksamkeit der Antidepressiva-Behandlung validieren, werden fir die
Skala HAMD-17 angenommen.

HAMD-7 Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Abbildung 36 zeigt den Anteil an respondierten und remittierten Patienten der Skala
HAMD-7 sowie die Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunk-
ten. Die Errechnung der Responseraten erfolgt dabei stets in Bezug auf den HAMD-
7-Score bei Patientenaufnahme (Messzeitpunkt to). Patienten, die bereits bei Stu-
dienbeginn Remissionswerte aufweisen (Messzeitpunkt to < 3), sind ausgeschlossen.
Dies betrifft hier 2 Patienten.
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Abbildung 36: HAMD-7 Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Auch bei der Auswertung der Skala HAMD-7 werden bereits nach der ersten Studi-
enwoche bei Uber 10 % der Patienten Response- und Remissionsraten kalkuliert. Die
Responseraten erh6hen sich hier ebenfalls im weiteren Verlauf der initialen Therapie-
phase deutlich und kontinuierlich, die Remissionsraten bleiben im gleichen Zeitraum
konstant. Bei Entlassung der Patienten respondieren tber 2/3 der Patienten auf die
Behandlung. Die Remissionsraten sind auch hier etwas geringer.

Die Hypothesen 4a und 4b, dass die Skalendaten in den initialen drei Studienwochen
und nach abgeschlossener station&rer Antidepressiva-Therapie eine therapeutisch
relevante Erniedrigung (Response- bzw. Remissionsraten) aufweisen und dement-
sprechend die Wirksamkeit der Antidepressiva-Behandlung validieren, werden dem-
nach auch fur die Skala HAMD-7 angenommen.
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MADRS Remissionsraten unterschiedlicher Cut-Off-Werte der Gesamtstichprobe

Abbildung 37 zeigt den Anteil an remittierten Patienten unter Verwendung der
MADRS Cut-Off-Werte < 8, <9, <10, < 11 und < 12 sowie die Anzahl auswertbarer
Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten. Patienten, die bereits bei Studienbe-
ginn Remissionswerte aufweisen (Messzeitpunkt to < 12), sind wieder ausgeschlos-
sen. Dies betrifft hier 5 Patienten.

MADRS Remissionsraten unterschiedlicher Cut-Off-Werte
100%

80% -

60% -

40% -

Verteilung

20% A

0% -

t1 t2 t3 t4
n =100 n=113 n=386 n =109

Messzeitpunkt und Anzahl auswertbarer Patienten
ERemission (< 8) ORemission (£ 9) BERemission (< 10) WRemission (< 11) ORemission (< 12)

Abbildung 37: MADRS Remissionsraten der Gesamtstichprobe unter Verwendung unterschiedlicher
MADRS Cut-Off-Werte

Die Abbildung zeigt wie deutlich sich die Remissionsraten der Studienpatienten ver-
andern, wenn der Grenzwert fir die Auswertung entsprechend variiert wird. Analog
zu den oben beschriebenen Kappa-Werten sind auch die Remissionsraten der Cut-
Off-Werte <9, £ 10 und < 11 sehr ahnlich. Die Remissionsraten der Cut-Off-Werte

< 8 und = 12 weichen hingegen, vor allem zum Messzeitpunkt t3, deutlicher von die-
sen nach unten bzw. oben ab. Die Cut-Off-Werte < 10, < 11 und < 12 zeigen im Ver-
lauf der Studie eine kontinuierliche Zunahme der remittierten Patienten an. Werden
aber die Cut-Off-Werte < 8 oder < 9 verwendet, dann &ndert sich das Bild und der
Anteil der weitestgehend symptomfreien Patienten nimmt zwischenzeitlich sogar wie-
der ab.

Je nach Remissionsgrenzwert wird demnach die Wirksamkeit der Therapie, gerade
in der initialen dreiwdchigen Behandlungsphase, ganzlich unterschiedlich bewertet.

MADRS Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Abbildung 38 zeigt den Anteil an respondierten und remittierten Patienten der Skala
MADRS sowie die Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunk-
ten. Aufgrund der im Kapitel 4.2.4. dargestellten Ergebnisse wird fir die Remissions-
berechnung ausschlie3lich der Remissionsgrenzwert < 12 verwendet. Die Errech-
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nung der Responseraten erfolgt stets in Bezug auf den MADRS-Score bei Patienten-
aufnahme (Messzeitpunkt to). Patienten, die bereits bei Studienbeginn Remissions-
werte aufweisen (Messzeitpunkt to < 12), sind ausgeschlossen. Dies betrifft hier 5 Pa-
tienten.

100 MADRS Response- und Remissionsraten

80% -

2 eno
S 60% 1
<
g 40% 1 75,2
20% - 38,4
10,01 20,0 204|111 5 22,1
0% : : : :
t1 2 t3 t4
n =100 n=113 n =386 n=109

Messzeitpunkt und Anzahl auswertbarer Patienten
OResponse (£ 50%) ®Remission (< 12)

Abbildung 38: MADRS Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Analog zu den Skalen HAMD-17 und HAMD-7 werden auch bei der Skala MADRS
bereits nach der ersten Studienwoche bei 10 % der Patienten Response- und Remis-
sionsraten kalkuliert. Die Responseraten erhéhen sich ebenfalls im weiteren Verlauf
der initialen Therapiephase deutlich und kontinuierlich, die Remissionsraten erhéhen
sich erst ab der dritten Studienwoche. Bei Entlassung der Patienten respondieren
uber 2/3 der Patienten auf die Behandlung. Im Unterschied zu den vorherigen Skalen
HAMD-17 und HAMD-7 weisen zu diesem Zeitpunkt auch tber 2/3 der Patienten Re-
missionswerte auf.

Die Hypothesen 4a und 4b, dass die Skalendaten in den initialen drei Studienwochen
und nach abgeschlossener stationérer Antidepressiva-Therapie eine therapeutisch
relevante Erniedrigung (Response- bzw. Remissionsraten) aufweisen und dement-
sprechend die Wirksamkeit der Antidepressiva-Behandlung validieren, werden dem-
nach auch fur die Skala MADRS angenommen.

BDI-Il Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Abbildung 39 zeigt den Anteil an respondierten und remittierten Patienten der Skala
BDI-II sowie die Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten.
Die Errechnung der Responseraten erfolgt dabei stets in Bezug auf den BDI-1I-Score
bei Patientenaufnahme (Messzeitpunkt to). Patienten, die bereits bei Studienbeginn
Remissionswerte aufweisen (Messzeitpunkt to < 13) sowie Patienten mit fehlenden
Daten zu diesem Zeitpunkt, sind ausgeschlossen. Dies betrifft hier 12 Patienten.
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Lo BDI-Il Response- und Remissionsraten
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Abbildung 39: BDI-Il Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

Die Skala BDI-Il wurde in der initialen dreiwdchigen Phase der Therapie nur einmal
nach zwei Wochen erhoben. Auch bei dieser werden sowohl Response- als auch Re-
missionsraten kalkuliert. Die Responseraten entsprechen etwa denen der oben be-
schriebenen Fremdbeurteilungsskalen, die Remissionsraten sind hingegen deutlich
hoher. Bei Entlassung der Patienten respondieren tber 2/3 der Patienten auf die Be-
handlung. In Analogie zur Skala MADRS weisen auch hier etwa 2/3 der Patienten
Remissionswerte auf.

Die Hypothese 4b, dass die Skalendaten nach abgeschlossener stationarer Antide-
pressiva-Therapie eine therapeutisch relevante Erniedrigung (Response- bzw. Re-
missionsraten) aufweisen und dementsprechend die Wirksamkeit der Antidepressiva-
Behandlung validieren, wird demnach auch fur die Skala BDI-Il angenommen.

4.3. Antidepressiva-Wirkstoffgruppenvergleich in der initialen Therapiephase

In diesem Kapitel werden die Skalendaten nach der verabreichten Antidepressiva-
Wirkstoffgruppe ausgewertet (siehe Kapitel 4.1.1.).

In Analogie zum Kapitel 4.2. erfolgt auch hier zunachst die Darstellung des globalen
Therapie- und des Depressionsverlaufs. In einem weiteren Abschnitt werden die
Response- und Remissionsraten der Patienten kalkuliert.

Die Auswertung umfasst dabei nur die ersten drei Wochen der Behandlung. Nach
dem Messzeitpunkt tz ist die Vergleichbarkeit aufgrund der unterschiedlich langen
Aufenthaltsdauer der Patienten sowie der teilweise angewendeten Augmentations-
und Kombinationsbehandlungen nicht mehr gegeben.

Daher wird weder bei der graphischen Darstellung noch bei der statistischen Analyse
der letzte Messzeitpunkt t4 (Entlassung) miteinbezogen.
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4.3.1. Initialer globaler Therapieverlauf nach Wirkstoffgruppe

Die Skalen CGI-S (Therapieverlauf), CGI-1 (Zustandséanderung) und Bf-S (Befindlich-
keit) bilden den globalen Therapieverlauf der Patienten ab. Nachfolgend sind die
Skalendaten der initialen drei Studienwochen unterteilt nach verabreichter Wirkstoff-
gruppe fur alle auswertbaren Studienpatienten mit 2 Boxplot-Diagrammen graphisch
dargestellt.

Das erste Diagramm zeigt die Verteilung der Skalendaten zu den einzelnen Mess-
zeitpunkten. Ausreil3er sind hier mit einem Kreis und Extremwerte mit einem Stern
gekennzeichnet.

In einer zusatzlichen Tabelle sind die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen
den Skalenwerten der einzelnen Messzeitpunkte und den Skalenwerten zu Beginn
der Studie dargestellt (B = Regressionskoeffizient).

Das zweite Diagramm zeigt die Verteilung der Differenzen zwischen den Skalenwer-
ten der Messzeitpunkte und den Skalenwerten zu Beginn der Studie. Auch hier sind
Ausreif3er mit einem Kreis und Extremwerte mit einem Stern gekennzeichnet. Nega-
tive Differenzen entsprechen dabei einer Verringerung der Skalenwerte und umge-
kehrt.

Initiale CGI-S Skalendaten nach Wirkstoffgruppe

Abbildung 40 zeigt die Verteilung der CGI-S Skalenwerte sowie die dazugehorige
Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten unterteilt nach
verabreichter Wirkstoffgruppe. Skalendaten zum Messzeitpunkt to (Aufnahme) sind
hier als Baseline mit eingeschlossen.

Initiale CGI-S Werte nach Wirkstoffgruppe
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Abbildung 40: Verteilung der CGI-S Werte auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter Wirk-
stoffgruppe
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Tabelle 33 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den Messzeit-

punkten t1-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 33: Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den CGI-S Skalenwerten der Messzeit-

punkte ti-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

CGI-S Variable: CGI-S t1 Variable: CGI-S t; Variable: CGI-S t3
B Sig. B Sig. B Sig.
(Konstante) 1,981 0,000 3,192 0,000 4,070 0,000
CGI-S 1o 0,529 0,000 0,229 0,026 0,033 0,780
SSRI (Ubrige) 0,074 0,573 -0,182 0,297 0,242 0,238
SSRI (Escitalopram) 0,012 0,914 -0,202 0,202 0,000 1,000
NaSSa -0,117 0,260 0,148 0,286 -0,186 0,251
SSNRI -0,032 0,809 0,389 0,035 -0,019 0,927
NDRI + NARI 0,213 0,262 -0,124 0,622 0,226 0,423
Melatonerges AD -0,150 0,203 -0,029 0,855 -0,263 0,183

Die Verteilung der CGI-S Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten ti-ts
und to sowie die dazugehérige Anzahl auswertbarer Patienten ist unterteilt nach ver-

abreichter Wirkstoffgruppe in Abbildung 41 wiedergegeben.
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Abbildung 41: Verteilung der CGI-S Differenzen auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter

Wirkstoffgruppe

In den ersten drei Behandlungswochen weisen Skalendatenverteilung und Skalen-
wertdifferenzen zum Baseline-Wert aller 6 Wirkstoffgruppen auf eine Zustandsver-
besserung bei der Mehrheit der Patienten hin. Diese zeigt sich in allen Gruppen be-

reits nach der ersten Behandlungswoche.

Zum Messzeitpunkt tz deuten die Daten der Regressionsanalyse einen tendenziellen
Wirksamkeitsvorteil (negative Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der
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Gruppen melatonerges Antidepressivum und NaSSa bzw. Wirksamkeitsnachteil (po-
sitive Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der Gruppen SSRI (uibrige) und
NDRI + NARI an. Die Abweichungen einzelner Gruppen vom Gesamtskalenmittel-
wert sind aber zu keinem der Messzeitpunkte signifikant.

Die Nullhypothese, dass es zwischen den CGI-S Skalenwerten der einzelnen Wirk-
stoffgruppen keine deutliche Abweichung vom Gesamtmittelwert gibt, wird daher an-
genommen.

Dementsprechend wird die Hypothese 5a, dass sich der initiale globale Therapiever-
lauf zwischen den einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen signifikant unterschei-
det, fur die Skala CGI-S abgelehnt.

CGl-I Skalendaten nach Wirkstoffgruppe

In Analogie zum vorherigen Abschnitt ist in Abbildung 42 die Verteilung der CGI-I
Skalenwerte sowie die Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeit-
punkten unterteilt nach verabreichter Wirkstoffgruppe dargestellt. Die Mehrheit der
Patienten weist zum Messzeitpunkt to einen Skalenwert von 0 (nicht beurteilbar) auf.
Da mit dieser Skala nur Zustandsanderungen erfasst werden kénnen, sind die CGI-I
Skalendaten zum Messzeitpunkt to (Aufnahme) nachfolgend nicht mit eingeschlos-
sen.

Initiale CGI-l Werte nach Wirkstoffgruppe
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Abbildung 42: Verteilung der CGI-lI Werte auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter Wirkstoff-
gruppe

Tabelle 34 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den Messzeit-
punkten t> + tz3 und dem Messzeitpunkt t;.
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Tabelle 34: Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den CGI-I
Skalenwerten der Messzeitpunkte t2 + t3 und dem Messzeitpunkt t1

Ll Variable: CGI-I t2 Variable: CGl-I t3
B Sig. B Sig.
(Konstante) 1,410 0,013 2,007 0,039
CGI-l t1 0,405 0,027 0,113 0,712
SSRI (librige) -0,049 0,756 -0,125 0,636
SSRI (Escitalopram) 0,041 0,771 0,153 0,493
NaSSa -0,003 0,983 -0,028 0,890
SSNRI 0,197 0,219 0,110 0,665
NDRI + NARI -0,227 0,309 0,125 0,722
Melatonerges AD 0,041 0,771 -0,236 0,345

Die Verteilung der CGI-I Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten tz + t3
und t; sowie die dazugehdrige Anzahl auswertbarer Patienten ist unterteilt nach ver-
abreichter Wirkstoffgruppe in Abbildung 43 wiedergegeben.
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Abbildung 43: Verteilung der CGI-I Differenzen auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter
Wirkstoffgruppe

In den ersten drei Behandlungswochen weisen Skalendatenverteilung und Skalen-
wertdifferenzen zum Baseline-Wert aller 6 Wirkstoffgruppen auf eine Zustandsver-
besserung bei der Mehrheit der Patienten hin.

Zum Messzeitpunkt tz deuten die Daten der Regressionsanalyse einen tendenziellen
Wirksamkeitsvorteil (negative Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der
Gruppen melatonerges Antidepressivum und SSRI (Ubrige) bzw. Wirksamkeitsnach-
teil (positive Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der Gruppen SSRI (Esci-
talopram) und NDRI + NARI an. Allerdings sind auch hier die Abweichungen einzel-
ner Gruppen vom Gesamtskalenmittelwert zu keinem der Messzeitpunkte signifikant.
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Die Nullhypothese, dass es zwischen den CGlI-I Skalenwerten der einzelnen Wirk-
stoffgruppen keine deutliche Abweichung vom Gesamtmittelwert gibt, wird daher an-

genommen.

Dementsprechend wird die Hypothese 5a, dass sich der initiale globale Therapiever-
lauf zwischen den einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen signifikant unterschei-
det, fur die Skala CGl-1 abgelehnt.

Bf-S Skalendaten nach Wirkstoffgruppe

Abbildung 35 zeigt die Verteilung der Bf-S Skalenwerte sowie die dazugehoérige An-

zahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten unterteilt nach verab-
reichter Wirkstoffgruppe. Skalendaten zum Messzeitpunkt to (Aufnahme) sind hier als
Baseline mit eingeschlossen.

Initiale Bf-S Werte nach Wirkstoffgruppe

S5RI

(Escitalopram) MaSSa

SSMRI MORI + MARI

Melatonerges

@ %
o O
[

airl T

T

SSRI (ibrige)
E0—
50—
40+
=
=
u'pan_
[y
&
20—
o
10 g % % Q
D_
T 1T 11
t0 t1 2 t3
n=9 9 9 B8

T 1
0t 12 3 t0 11 t2 {3 0 11 t2 t3 0 t1 t2 13
1711716 19181916 14141413 8 7 7 6
Messzeitpunkt und Anzahl auswertharer Patienten

T T T 1
to ot 12 t3
16 16 15 12

Abbildung 44: Verteilung der Bf-S Werte auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter Wirkstoff-

gruppe

Tabelle 35 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den Messzeit-
punkten ti-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).
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Tabelle 35: Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den Bf-S Skalenwerten der Messzeitpunkte
t1-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

Bf.S Variable: Bf-S t1 Variable: Bf-S t, Variable: Bf-S t3
B Sig. B Sig. B Sig.
(Konstante) 6,394 0,000 4,185 0,003 3,668 0,082
Bf-S to 0,478 0,000 0,484 0,000 0,570 0,000
SSRI (Ubrige) -3,418 0,223 -0,578 0,803 -3,031 0,368
SSRI (Escitalopram) -1,113 0,595 -0,783 0,660 0,121 0,962
NaSSa -2,868 0,164 -0,499 0,766 -5,120 0,043
SSNRI -1,515 0,513 1,620 0,416 4,995 0,083
NDRI + NARI 8,792 0,005 2,725 0,289 5,369 0,153
Melatonerges AD 0,122 0,955 -2,486 0,177 -2,334 0,409

Die Verteilung der Bf-S Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten ti-t3
und to sowie die dazugehorige Anzahl auswertbarer Patienten ist unterteilt nach ver-
abreichter Wirkstoffgruppe in Abbildung 45 wiedergegeben.

Initiale Bf-S Differenzen nach Wirkstoffgruppe
SSRI (ibrigs) (Esc%aSIuR;ram) NaSSa SSNRI NDRI +Nap|  Melatonerges
40
#*
20 & o
*
g [
ST IR Y
= o
a e o
¥ 20 x O *
[=a] . %*
-40 % O
* * * O
-60—
1 1 1 1 T T T T T T T "1 T T T T 1
t1 12 13 12 3t 2 13 tt2 3t 2 13 t 12 3
n=9 9 8 17 16 15 18 19 16 13 12 1 7 7 B 16 15 12
Messzeitpunkt und Anzahl auswertharer Patienten

Abbildung 45: Verteilung der Bf-S Differenzen auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter Wirk-
stoffgruppe

Wie auch schon bei der Auswertung der Gesamtstichprobe gezeigt (siehe Kapitel
4.2.1.), lasst sich in den ersten drei Behandlungswochen anhand der Skalendaten-
verteilung und Skalenwertdifferenzen zum Baseline-Wert in keiner der Wirkstoffgrup-
pen eine eindeutige Verbesserung des Befindens der Patienten nachweisen.

Zum Messzeitpunkt tz deuten die Daten der Regressionsanalyse einen tendenziellen
Wirksamkeitsvorteil (negative Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der
Gruppen NaSSa und SSRI (Ubrige) bzw. Wirksamkeitsnachteil (positive Abweichun-
gen vom Gesamtskalenmittelwert) der Gruppen NDRI + NARI und SSNRI an. Auffal-
lig ist der p-Wert von 0,005 der Gruppe NDRI + NARI zum Messzeitpunkt t;. Die
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Gruppe zeigt hier eine starkere positive Abweichung (schlechtere Wirkung) vom Ge-
samtskalenmittelwert. Aufgrund des angepassten Signifikanzniveaus (a = 0,0005)
sind aber auch hier die Abweichungen der Gruppen vom Gesamtskalenmittelwert zu
keinem der Messzeitpunkte signifikant.

Die Nullhypothese, dass es zwischen den Bf-S Skalenwerten der einzelnen Wirkstoff-
gruppen keine deutliche Abweichung vom Gesamtmittelwert gibt, wird daher ange-
nommen.

Demzufolge wird die Hypothese 5a, dass sich der initiale globale Therapieverlauf
zwischen den einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen signifikant unterscheidet,
auch fur die Skala Bf-S abgelehnt.

4.3.2. Initialer Depressionsverlauf nach Wirkstoffgruppe

Die Skalen HAMD-17, HAMD-7, MADRS und BDI-II bilden den Depressionsverlauf
der Patienten ab. Analog zum Kapitel 4.3.1. sind nachfolgend die Skalendaten der
initialen drei Studienwochen unterteilt nach verabreichter Wirkstoffgruppe fur alle
auswertbaren Studienpatienten mit 2 Boxplot-Diagrammen graphisch dargestellt.
Das erste Diagramm zeigt die Verteilung der Skalendaten zu den einzelnen Mess-
zeitpunkten. Ausreil3er sind hier mit einem Kreis und Extremwerte mit einem Stern
gekennzeichnet.

In einer zusatzlichen Tabelle sind die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen
den Skalenwerten der einzelnen Messzeitpunkte und den Skalenwerten zu Beginn
der Studie dargestellt (B = Regressionskoeffizient).

Das zweite Diagramm zeigt die Verteilung der Differenzen zwischen den Skalenwer-
ten der Messzeitpunkte und den Skalenwerten zu Beginn der Studie. Auch hier sind
Ausreif3er mit einem Kreis und Extremwerte mit einem Stern gekennzeichnet. Nega-
tive Differenzen entsprechen dabei einer Verringerung der Skalenwerte und umge-
kehrt.

HAMD-17 Skalendaten nach Wirkstoffgruppe

Abbildung 46 zeigt die Verteilung der HAMD-17 Skalenwerte sowie die dazugehérige
Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten unterteilt nach
verabreichter Wirkstoffgruppe. Skalendaten zum Messzeitpunkt to (Aufnahme) sind
hier als Baseline mit eingeschlossen.
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Initiale HAMD-17 Werte nach Wirkstoffgruppe
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Abbildung 46: Verteilung der HAMD-17 Werte auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter Wirk-

stoffgruppe

Tabelle 36 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den Messzeit-
punkten t1-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 36: Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den HAMD-17 Skalenwerten der Messzeit-
punkte ti-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

HAMD-17 Variable: HAMD—l? t1 | Variable: HAMD—l? t2 | Variable: .HAMD-17 ts
B Sig. B Sig. B Sig.
(Konstante) 3,166 0,087 5,656 0,004 6,393 0,002
HAMD-17 to 0,615 0,000 0,358 0,000 0,256 0,004
SSRI (Ubrige) 1,107 0,434 0,740 0,611 0,378 0,796
SSRI (Escitalopram) -0,786 0,458 -0,391 0,725| -0,114 0,916
NaSSa -0,029 0,978 0,919 0,387| -0,211 0,845
SSNRI -1,171 0,283 0,105 0,927 0,035 0,975
NDRI + NARI 0,823 0,593 -0,234 0,883 1,179 0,460
Melatonerges AD 0,055 0,960 -1,138 0,330| -1,267 0,293

Die Verteilung der HAMD-17 Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten
t1-t3 und to sowie die dazugehdrige Anzahl auswertbarer Patienten ist unterteilt nach
verabreichter Wirkstoffgruppe in Abbildung 47 wiedergegeben.
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Initiale HAMD-17 Differenzen nach Wirkstoffgruppe
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Abbildung 47: Verteilung der HAMD-17 Differenzen auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter
Wirkstoffgruppe

In den ersten drei Behandlungswochen weisen Skalendatenverteilung und Skalen-
wertdifferenzen zum Baseline-Wert aller 6 Wirkstoffgruppen auf eine Verringerung
der Depressionsschwere bei der Mehrheit der Patienten hin. Diese zeigt sich in allen
Gruppen bereits nach der ersten Behandlungswoche.

Zum Messzeitpunkt tz deuten die Daten der Regressionsanalyse einen tendenziellen
Wirksamkeitsvorteil (negative Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der
Gruppen melatonerges Antidepressivum und NaSSa bzw. Wirksamkeitsnachteil (po-
sitive Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der Gruppen NDRI + NARI und
SSRI (Ubrige) an. Allerdings sind die Abweichungen einzelner Gruppen vom Ge-
samtskalenmittelwert zu keinem der Messzeitpunkte signifikant.

Die Nullhypothese, dass es zwischen den HAMD-17 Skalenwerten der einzelnen
Wirkstoffgruppen keine deutliche Abweichung vom Gesamtmittelwert gibt, wird daher
angenommen.

Die Hypothese 5b, dass sich der initiale Depressionsverlauf zwischen den einzelnen
Antidepressiva-Wirkstoffgruppen signifikant unterscheidet, wird demzufolge fir die
Skala HAMD-17 abgelehnt.

HAMD-7 Skalendaten nach Wirkstoffgruppe

Abbildung 48 zeigt die Verteilung der HAMD-7 Skalenwerte sowie die dazugehdrige
Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten unterteilt nach
verabreichter Wirkstoffgruppe. Skalendaten zum Messzeitpunkt to (Aufnahme) sind
hier als Baseline mit eingeschlossen.
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Abbildung 48: Verteilung der HAMD-7 Werte auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter Wirk-

stoffgruppe

Tabelle 37 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den Messzeit-
punkten ti-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 37: Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den HAMD-7 Skalenwerten der Messzeit-
punkte ti-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

HAMD-7 Variable: HAMD-7 t1 Variable: HAMD-7 t» Variable: HAMD-7 t3
B Sig. B Sig. B Sig.
(Konstante) 0,077 0,946 1,875 0,142 3,725 0,012
HAMD-7 to 0,760 0,000 0,450 0,000 0,263 0,016
SSRI (Ubrige) 0,796 0,393 0,714 0,483 1,037 0,351
SSRI (Escitalopram) -0,057 0,935 0,050 0,949 -1,005 0,225
NaSSa 0,477 0,480 0,973 0,189 0,182 0,823
SSNRI -1,281 0,074 -0,248 0,755 -0,863 0,310
NDRI + NARI -0,028 0,978 -1,315 0,234 0,142 0,906
Melatonerges AD 0,093 0,897 -0,173 0,830 0,507 0,578

Die Verteilung der HAMD-7 Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten
t1-t3 und to sowie die dazugehdrige Anzahl auswertbarer Patienten ist unterteilt nach
verabreichter Wirkstoffgruppe in Abbildung 49 wiedergegeben.
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Abbildung 49: Verteilung der HAMD-7 Differenzen auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter
Wirkstoffgruppe

In den ersten drei Behandlungswochen weisen auch hier Skalendatenverteilung und
Skalenwertdifferenzen zum Baseline-Wert aller 6 Wirkstoffgruppen auf eine Verringe-
rung der Depressionsschwere bei der Mehrheit der Patienten hin. Diese zeigt sich
wieder in allen Gruppen bereits nach der ersten Behandlungswoche.

Zum Messzeitpunkt tz deuten die Daten der Regressionsanalyse einen tendenziellen
Wirksamkeitsvorteil (negative Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der
Gruppen SSRI (Escitalopram) und SSNRI bzw. Wirksamkeitsnachteil (positive Ab-
weichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der Gruppen SSRI (tibrige) und mela-
tonerges Antidepressivum an. Die Abweichungen einzelner Gruppen vom Gesamt-
skalenmittelwert sind aber zu keinem der Messzeitpunkte signifikant.

Die Nullhypothese, dass es zwischen den HAMD-7 Skalenwerten der einzelnen Wirk-
stoffgruppen keine deutliche Abweichung vom Gesamtmittelwert gibt, wird daher an-
genommen.

Demzufolge wird die Hypothese 5b, dass sich der initiale Depressionsverlauf zwi-
schen den einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen signifikant unterscheidet, auch
fur die Skala HAMD-7 abgelehnt.

MADRS Skalendaten nach Wirkstoffgruppe

Abbildung 50 zeigt die Verteilung der MADRS Skalenwerte sowie die dazugehdrige
Anzahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten unterteilt nach
verabreichter Wirkstoffgruppe. Skalendaten zum Messzeitpunkt to (Aufnahme) sind
hier als Baseline mit eingeschlossen.
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Abbildung 50: Verteilung der MADRS Werte auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter Wirk-

stoffgruppe

Tabelle 38 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den Messzeit-
punkten t1-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 38: Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den MADRS Skalenwerten der Messzeit-
punkte ti-t3 und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme)

MADRS Variable: MADRS t1 Variable: MADRS t. Variable: MADRS t3
B Sig. B Sig. B Sig.
(Konstante) 2,311 0,332 4,479 0,114 5,148 0,074
MADRS to 0,721 0,000 0,519 0,000 0,405 0,000
SSRI (Ubrige) 3,153 0,088 -0,161 0,940 0,971 0,640
SSRI (Escitalopram) -0,802 0,563 -0,666 0,686 -1,523 0,333
NaSSa -2,550 0,058 -0,113 0,941 -1,093 0,473
SSNRI -1,748 0,210 0,530 0,747 0,730 0,640
NDRI + NARI 1,491 0,450 -0,270 0,906 0,197 0,930
Melatonerges AD 0,455 0,747 0,679 0,685 0,719 0,673

Die Verteilung der MADRS Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten
t1-tz und to sowie die dazugehorige Anzahl auswertbarer Patienten ist unterteilt nach
verabreichter Wirkstoffgruppe in Abbildung 51 wiedergegeben.
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Abbildung 51: Verteilung der MADRS Differenzen auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter
Wirkstoffgruppe

In den ersten drei Behandlungswochen weisen auch hier Skalendatenverteilung und
Skalenwertdifferenzen zum Baseline-Wert aller 6 Wirkstoffgruppen auf eine Verringe-
rung der Depressionsschwere bei der Mehrheit der Patienten hin. Diese zeigt sich
wieder in allen Gruppen bereits nach der ersten Behandlungswoche.

Zum Messzeitpunkt tz deuten die Daten der Regressionsanalyse einen tendenziellen
Wirksamkeitsvorteil (negative Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der
Gruppen SSRI (Escitalopram) und NaSSa bzw. Wirksamkeitsnachteil (positive Ab-
weichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der Gruppen SSRI (lbrige) und SSNRI
an. Die Abweichungen einzelner Gruppen vom Gesamtskalenmittelwert sind aber
wieder zu keinem der Messzeitpunkte signifikant.

Die Nullhypothese, dass es zwischen den MADRS Skalenwerten der einzelnen Wirk-
stoffgruppen keine deutliche Abweichung vom Gesamtmittelwert gibt, wird daher an-
genommen.

Die Hypothese 5b, dass sich der initiale Depressionsverlauf zwischen den einzelnen
Antidepressiva-Wirkstoffgruppen signifikant unterscheidet, wird auch fur die Skala
MADRS abgelehnt.

BDI-II Skalendaten nach Wirkstoffgruppe

Abbildung 52 zeigt die Verteilung der BDI-II Skalenwerte sowie die dazugehdorige An-
zahl auswertbarer Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten unterteilt nach verab-
reichter Wirkstoffgruppe. Skalendaten zum Messzeitpunkt to (Aufnahme) sind hier als
Baseline mit eingeschlossen. Im Gegensatz zu den tbrigen Skalen wurde die Skala
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BDI-II nur zu 3 Messzeitpunkten (to, t2 und t4) erhoben, wovon hier nur die ersten bei-

den ausgewertet werden kdnnen.

Initiale BDI-Il Werte nach Wirkstoffgruppe
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Abbildung 52: Verteilung der BDI-Il Werte auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter Wirkstoff-

gruppe

Tabelle 39 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen dem Messzeit-

punkt t und dem Messzeitpunkt to (Aufnahme).

Tabelle 39: Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den BDI-II
Skalenwerten der Messzeitpunkte t2 und to (Aufnahme)

Variable: BDI-II t2

BDI-II -
B Sig.
(Konstante) -0,991 0,663
BDI-Il to 0,632 0,000
SSRI (librige) -2,164 0,290
SSRI (Escitalopram) -0,492 0,771
NaSSa -1,046 0,496
SSNRI 1,884 0,242
NDRI + NARI 0,460 0,838
Melatonerges AD 1,358 0,409

Die Verteilung der BDI-1I Skalenwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten t.

und to sowie die dazugehdrige Anzahl auswertbarer Patienten ist unterteilt nach ver-
abreichter Wirkstoffgruppe in Abbildung 53 wiedergegeben.
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Abbildung 53: Verteilung der BDI-II Differenzen auswertbarer Studienpatienten nach verabreichter
Wirkstoffgruppe

Nach den ersten zwei Behandlungswochen weisen Skalendatenverteilung und Ska-
lenwertdifferenzen zum Baseline-Wert aller 6 Wirkstoffgruppen auf eine Verringerung
der Depressionsschwere bei der Mehrheit der Patienten hin.

Die Daten der Regressionsanalyse deuten zu diesem Messzeitpunkt einen tendenzi-
ellen Wirksamkeitsvorteil (negative Abweichungen vom Gesamtskalenmittelwert) der
Gruppen SSRI (Ubrige) und NaSSa bzw. Wirksamkeitsnachteil (positive Abweichun-
gen vom Gesamtskalenmittelwert) der Gruppen melatonerges Antidepressivum und
NDRI + NARI an. Die Abweichungen einzelner Gruppen vom Gesamtskalenmittel-
wert sind auch wieder zu keinem der Messzeitpunkte signifikant. Die Nullhypothese,
dass es zwischen den BDI-II Skalenwerten der einzelnen Wirkstoffgruppen keine
deutliche Abweichung vom Gesamtmittelwert gibt, wird daher angenommen.
Demnach wird die Hypothese 5b, dass sich der initiale Depressionsverlauf zwischen
den einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen signifikant unterscheidet, auch fur die
Skala BDI-Il abgelehnt.

4.3.3. Initiale Response- und Remissionsraten nach Wirkstoffgruppe

Nachfolgend sind die Response- und Remissionsraten der initialen drei Studienwo-
chen, der den Depressionsverlauf abbildenden Skalen HAMD-17, HAMD-7, MADRS
und BDI-II, nach den in Kapitel 3.3. definierten Grenzwerten graphisch dargestellt.
Bei der Skala MADRS wird, entsprechend der Ergebnisse des Kapitels 4.2.4., der
Remissionsgrenzwert < 12 verwendet.
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Initiale Responseraten nach Wirkstoffgruppe

Die Abbildungen 54-57 zeigen unterteilt nach verabreichter Wirkstoffgruppe den An-
teil an respondierten Patienten der jeweiligen Skala sowie die Anzahl auswertbarer
Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten. Die Errechnung der Responseraten er-
folgt dabei stets in Bezug auf den Skalen-Score bei Patientenaufnahme (Messzeit-
punkt to). Patienten, die schon bei Studienbeginn Remissionswerte aufweisen sowie
Patienten mit fehlenden Daten zu diesem Zeitpunkt, sind ausgeschlossen. Dies trifft
bei der Skala HAMD-17 auf 3, bei der Skala HAMD-7 auf keinen, bei der Skala
MADRS auf 3 und bei der Skala BDI-1l auf 8 Patienten zu.

Die Responseraten unterscheiden sich teilweise sehr deutlich zwischen den einge-
setzten Fremdbeurteilungsskalen. Zur besseren Ubersicht sind in Tabelle 40 die
durchschnittlichen Responseraten fir jede Wirkstoffgruppe mit den entsprechenden
Responsebereichen zu den einzelnen Messzeitpunkten dargestellt.

Initiale HAMD-17 Responseraten unterschiedlicher Wirkstoffgruppen
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Abbildung 54: HAMD-17 Responseraten nach verabreichter Wirkstoffgruppe

Initiale HAMD-7 Responseraten unterschiedlicher Wirkstoffgruppen
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Abbildung 55: HAMD-7 Responseraten nach verabreichter Wirkstoffgruppe
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Initiale MADRS Responseraten unterschiedlicher Wirkstoffgruppen
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Abbildung 56: MADRS Responseraten nach verabreichter Wirkstoffgruppe

Tabelle 40: Durchschnittliche Responseraten der Fremdbeurteilungsskalen

Durchschnittliche Responseraten der drei

Fremdbeurteilungsskalen (HAMD-17, HAMD-7 und MADRS)
Messzeitpunkte

Wirkstoffgruppe

t1 (Bereich)

t, (Bereich)

t; (Bereich)

SSRI (lbrige)

0 % (0 %)

18,5 % (11,1-22,2 %)

41,7 % (25-50 %)

SSRI (Escitalopram)

22,2 % (22,2 %)

33,3 % (29,4-35,3 %)

50 % (43,8-56,3 %)

NaSSa

16,7 % (15,8-17,6 %)

33,3 % (27,8-36,8 %)

53,7 % (46,7-64,3 %)

SSNRI

22,6 % (12,5-35,3 %)

24,1 % (13,3-37,5 %)

37,9 % (28,6-46,7 %)

NDRI + NARI

9,5 % (0-28,6 %)

28,6 % (14,3-57,1 %)

33,3 % (0-66,7 %)

Melatonerges AD

6,3 % (0-12,5 %)

35,5 % (33,3-40 %)

47,2 % (33,3-66,7 %)

Nach der ersten Behandlungswoche weisen die Wirkstoffgruppen SSRI (Escitalo-
pram), NaSSa und SSNRI die durchschnittlich héchsten Responseraten auf. Die
Responseraten der Wirkstoffgruppen SSRI (Ubrige), NDRI + NARI und melatonerges
Antidepressivum sind hingegen deutlich niedriger. In der Wirkstoffgruppe SSRI (tb-
rige) liegen diese sogar durchgéangig bei 0 %.

Im weiteren Verlauf erh6hen sich die durchschnittlichen Responseraten in allen
Gruppen kontinuierlich. Insbesondere in den Gruppen SSRI (tibrige) und melatoner-
ges Antidepressivum steigen die Responseraten deutlich an. In der Wirkstoffgruppe
SSNRI ist der Anstieg hingegen weniger deutlich.

Nach drei Wochen unterscheiden sich die Responseraten der einzelnen Skalen in
den Wirkstoffgruppen SSRI (Ubrige), melatonerges Antidepressivum und vor allem
NDRI + NARI deutlich voneinander. In den tbrigen drei Gruppen ist der Schwan-
kungsbereich der Ergebnisse geringer. Die durchschnittlich hdchsten Responseraten
weisen zu diesem Messzeitpunkt die Wirkstoffgruppen SSRI (Escitalopram) und
NaSSa auf, die niedrigsten die Wirkstoffgruppen SSNRI und NDRI + NARI.
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Abbildung 57: BDI-Il Responseraten nach verabreichter Wirkstoffgruppe

Die Responseraten der Selbstbeurteilungsskala BDI-1I zum Messzeitpunkt t> liegen
bei 4 der 6 Wirkstoffgruppen im Bereich der Fremdbeurteilungsskalenergebnisse. In
der Wirkstoffgruppe SSRI (Escitalopram) ist die Responserate auffallig héher, in der
Wirkstoffgruppe melatonerges Antidepressivum hingegen etwas niedriger.

Zusammenfassend respondieren in den ersten drei Behandlungswochen anteilig
mehr Patienten in den Wirkstoffgruppen SSRI (Escitalopram) und NaSSa.

Auch setzt die Wirkung in diesen Gruppen sehr friih ein. Die Gruppe SSNRI zeigt
ebenfalls einen schnell einsetzenden Effekt. Im weiteren Verlauf erhéhen sich die
Responseraten hier aber weniger deutlich. In den Gruppen SSRI (Ubrige), NADRI +
NARI und melatonerges Anitdepressivum tritt die Wirkung erst verzégert ein.

Nach drei Wochen respondieren in den Wirkstoffgruppen NADRI + NARI und SSNRI
anteilig die wenigsten Patienten.

Die Hypothese 6, dass sich in den initialen drei Studienwochen Wirksamkeitsunter-
schiede zwischen den eingesetzten Antidepressiva-Wirkstoffgruppen nachweisen
lassen, wird anhand der unterschiedlichen Responseraten angenommen.

Initiale Remissionsraten nach Wirkstoffgruppe

Die Abbildungen 58-60 zeigen unterteilt nach verabreichter Wirkstoffgruppe den An-
teil an remittierten Patienten der jeweiligen Skala sowie die Anzahl auswertbarer Pa-
tienten zu den einzelnen Messzeitpunkten. Die Errechnung der Responseraten er-
folgt dabei stets in Bezug auf den Skalen-Score bei Patientenaufnahme (Messzeit-
punkt to). Patienten, die schon bei Studienbeginn Remissionswerte aufweisen sowie
Patienten mit fehlenden Daten zu diesem Zeitpunkt, sind ausgeschlossen. Dies trifft
bei der Skala HAMD-17 auf 3, bei der Skala HAMD-7 auf keinen, bei der Skala
MADRS auf 3 und bei der Skala BDI-1l auf 8 Patienten zu.

Auch die Remissionsraten unterscheiden sich teilweise sehr deutlich zwischen den
eingesetzten Fremdbeurteilungsskalen. Zur besseren Ubersicht sind in Tabelle 41
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die durchschnittlichen Remissionsraten fir jede Wirkstoffgruppe mit den entspre-
chenden Remissionsbereichen zu den einzelnen Messzeitpunkten dargestellt.

Initiale HAMD-17 Remissionsraten unterschiedlicher Wirkstoffgruppen
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SSRI(Ubrigs) (Eqcitzlopram)  MaSSa SSNRI NDRI + NARI A0
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Messzeitpunkt und Anzahl auswertharer Patienten

Abbildung 58: HAMD-17 Remissionsraten nach verabreichter Wirkstoffgruppe

Initiale HAMD-7 Remissionsraten unterschiedlicher Wirkstoffgruppen
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Messzeitpunkt und Anzahl auswertharer Patienten
Abbildung 59: HAMD-7 Remissionsraten nach verabreichter Wirkstoffgruppe
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Initiale MADRS Remissionsraten unterschiedlicher Wirkstoffgruppen
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Abbildung 60: MADRS Remissionsraten nach verabreichter Wirkstoffgruppe

Tabelle 41: Durchschnittliche Remissionsraten der Fremdbeurteilungsskalen
Durchschnittliche Remissionsraten der drei
Fremdbeurteilungsskalen (HAMD-17, HAMD-7 und MADRS)

Wirkstoffgruppe

Messzeitpunkte

t1 (Bereich)

to (Bereich)

t; (Bereich)

SSRI (Ubrige)

0 % (0 %)

7,4 % (0-11,1 %)

20,8 % (12,5-25 %)

SSRI (Escitalopram)

22,2 % (22,2 %)

19,6 % (17,6-23,5 %)

25 % (18,8-31,3 %)

NaSSa

12,9 % (11,1-15,8 %)

13 % (10,5-16,7 %)

18 % (12,5-21,4 %)

SSNRI

16,4 % (12,5-23,5 %)

6,5 % (0-12,5 %)

16,6 % (14,3-20 %)

NDRI + NARI

0 % (0 %)

14,3 % (14,3 %)

5,6 % (0-16,7 %)

6,3 % (6,3 %)

11,1 % (6,7-20 %)

19,4 % (0-33,3 %)

Melatonerges AD

Nach der ersten Behandlungswoche weisen die Wirkstoffgruppen SSRI (Escitalo-
pram), NaSSa und SSNRI die durchschnittlich héchsten Remissionsraten auf. Die
Remissionsraten der Wirkstoffgruppen SSRI (tUbrige), NDRI + NARI und melatoner-
ges Antidepressivum sind hingegen deutlich niedriger. In den Wirkstoffgruppen SSRI
(tbrige) und NDRI + NARI liegen diese sogar durchgangig bei 0 %.

Im weiteren Verlauf erhéhen sich die durchschnittlichen Remissionsraten der Grup-
pen SSRI (Ubrige), NaSSa und melatonerges Antidepressivum kontinuierlich. Insbe-
sondere in den Gruppen SSNRI und NDRI + NARI schwanken die Ergebnisse sehr
stark.

Nach drei Wochen unterscheiden sich die Remissionsraten der einzelnen Skalen in
den Wirkstoffgruppen NDRI + NARI und vor allem melatonerges Antidepressivum
deutlich voneinander. In den tbrigen Gruppen ist der Schwankungsbereich der Er-
gebnisse geringer. Die durchschnittlich h6chsten Remissionsraten weisen zu diesem
Messzeitpunkt die Wirkstoffgruppen SSRI (Escitalopram) und SSRI (ubrige) auf, die
niedrigsten die Wirkstoffgruppen SSNRI und NDRI + NARI.
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Initiale BDI-Il Remissionsraten unterschiedlicher Wirkstoffgruppen
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Abbildung 61: BDI-Il Remissionsraten nach verabreichter Wirkstoffgruppe

Die Remissionsraten der Selbstbeurteilungsskala BDI-II zum Messzeitpunkt t2 sind in
allen 6 Wirkstoffgruppen hoher als die der Fremdbeurteilungsskalen.

Insbesondere in den Gruppen SSRI (lUbrige), SSRI (Escitalopram) und NaSSa sind
die Remissionsraten deutlich erhéht.

Zusammenfassend remittieren in den ersten drei Behandlungswochen anteilig mehr
Patienten in den Wirkstoffgruppen SSRI (Ubrige) und SSRI (Escitalopram).

Den schnellsten Wirkeintritt zeigen, in Analogie zu den Responsewerten, die Grup-
pen SSRI (Escitalopram), NaSSa und SSNRI. Im weiteren Verlauf nehmen die Re-
missionsraten der Gruppe SSNRI kaum noch zu. Ebenfalls in Analogie zu den
Responsewerten zeigt sich in den Gruppen SSRI (tbrige), NADRI + NARI und mela-
tonerges Anitdepressivum die Wirkung erst verzogert.

Nach drei Wochen remittieren in den Wirkstoffgruppen SSNRI und vor allem NADRI
+ NARI anteilig wieder die wenigsten Patienten.

Die Hypothese 6, dass sich in den initialen drei Studienwochen Wirksamkeitsunter-
schiede zwischen den eingesetzten Antidepressiva-Wirkstoffgruppen nachweisen
lassen, wird daher auch anhand der Remissionsraten angenommen.
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5. Diskussion

Einleitung

In der vorliegenden Studie wurde an einem reprasentativen stationaren Patienten-
sample einer Versorgungsklinik der Therapieverlauf von Patienten mit der Einwei-
sungsdiagnose einer Depression wahrend ihres Klinikaufenthaltes untersucht.

Die pharmakologische Therapie der Depressionen erfolgte in den ersten drei Studi-
enwochen im Sinne einer Monotherapie mit verschiedenen Antidepressiva unter-
schiedlicher Wirkmechanismen. Bei ausbleibender Symptomverbesserung wurde die
Therapiestrategie in diesem Zeitraum ausschlief3lich durch Dosisveranderungen und
Medikamentenwechsel angepasst. Nach der dritten Studienwoche kamen bei einigen
Patienten auch Augmentations- und Kombinationsbehandlungen zum Einsatz.

Zur Evaluierung der Depression wurden sieben unterschiedliche Beurteilungsskalen,
teilweise mit unterschiedlichen Cut-Off-Werten, eingesetzt.

Nach abgeschlossener stationarer Therapie zeigt sich anhand der erhobenen Ska-
lendaten sowohl eine Verbesserung des Zustandes als auch eine Verringerung der
depressiven Symptomatik bei der Mehrzahl der Patienten. Mittels der erhobenen
Fremdbeurteilungsskalen lassen sich diese Veranderungen sogar schon nach der
ersten Behandlungswoche nachweisen. Die Ergebnisse der Selbstbeurteilungsska-
len sind in den ersten 3 Wochen weniger einheitlich und teilweise widersprtchlich.
Die zur Uberpriifung des Depressionsverlaufs eingesetzten Fremdbeurteilungsskalen
weisen eine hohe Korrelation untereinander auf. Zwischen den erhobenen Selbst-
und Fremdbeurteilungsskalen besteht hingegen keine Korrelation. Im Verlauf der Be-
handlung deutet sich allerdings eine zunehmende Tendenz dazu an.

Die Wirksamkeit der Therapie wird sowohl in der initialen dreiw6chigen Therapie-
phase als auch nach abgeschlossener Behandlung anhand von Response- und
Remissionsraten validiert. Etwa 2/3 der Patienten profitieren von der Behandlung.
Beim Vergleich verschiedener Remissionsgrenzwerte zeigt der MADRS Cut-Off-Wert
< 12 die hochste Ubereinstimmung mit dem HAMD-17 Cut-Off-Wert < 7.

In den initialen drei Wochen der Behandlung unterscheidet sich der Therapieverlauf
der einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen nicht signifikant voneinander. Ver-
schiedene Response- und Remissionsraten werden aber kalkuliert. Tendenzielle
Wirksamkeitsunterschiede deuten sich hier an.

Besonderheiten der Studie

Die vorliegende Studie wurde, im Gegensatz zu den weit verbreiteten randomisierten
kontrollierten Studien (RCT), im Sinne einer randomisierten pragmatischen Studie
(RPT) durchgefihrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien waren demnach sehr viel wei-
ter gefasst und die durchgefiihrten Therapien entsprachen denen in der alltaglichen
Versorgung (siehe Kapitel 1.8.). Derartige ,real world“ Studien sind mit einem hohen
Aufwand verbunden und bislang selten. Haufig ist es schwierig die Zustimmung der
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Patienten fir die Teilnahme zu erhalten.

Anhand der vorliegenden Daten wird untersucht, wie wirksam eine stationare De-
pressionstherapie mit Antidepressiva, nicht unter idealisierten, sondern unter realen
Bedingungen, ist.

Anzumerken ist dabei, dass stationare Patienten haufig an besonders schweren oder
chronischen Depressionsformen leiden (Arolt & Kersting, 2010). Weitere Erkennt-
nisse zur Wirksamkeit antidepressiver Therapien sind bei diesen Patienten daher be-
sonders wertvoll.

Eine weitere Besonderheit der Studie ist, dass hier ungewdhnlich viele Beurteilungs-
skalen erhoben wurden. Sie ist demnach gut dazu geeignet, diese miteinander zu
vergleichen. Neben der Korrelation der einzelnen Skalen wird zuséatzlich untersucht,
welcher der unterschiedlichen MADRS Remissionsgrenzwerte (Moéller, 2008;
Montgomery et al., 2004) die gréRte Ubereinstimmung mit dem zumeist verwendeten
HAMD-17 Remissionsgrenzwert < 7 aufweist (Bauer et al., 2013; CIPS, 2015;
Mclntyre et al., 2005; Rush et al., 2006; Zimmerman et al., 2013). Gegenwartig be-
steht noch kein Konsens Uber einen optimalen MADRS Cut-Off-Wert (Kjaergaard et
al., 2014).

Die pharmakologische Therapie der depressiven Patienten wurde bewusst mit ver-
schiedenen Antidepressiva unterschiedlicher Wirkmechanismen durchgefuhrt. Wah-
rend der ersten drei Behandlungswochen eignen sich die erhobenen Skalendaten
daher auch dazu, mogliche Wirksamkeitsunterschiede zwischen den einzelnen Anti-
depressiva-Wirkstoffgruppen herauszuarbeiten.

Limitationen

Entgegen den Anforderungen an randomisierte pragmatische Studien (RPT) konnte
die DSS-Studie nicht vollstandig randomisiert durchgefihrt werden. So musste bei
einigen Patienten, etwa bei bekannter Non-Response auf eine Wirkstoffgruppe, die
Medikation durch den behandelnden Arzt angepasst werden. Zudem wurden 5 Pati-
enten zusatzlich in die Studie mitaufgenommen.

Des Weiteren konnten die Studiendaten nicht bei jedem Patienten Uber alle Mess-
zeitpunkte hinweg ltickenlos erhoben werden.

Die Dauer der Klinikaufenthalte unterschied sich zwischen den einzelnen Patienten,
auch musste nach der dritten Behandlungswoche bei einigen Patienten die antide-
pressive Monotherapie durch Augmentations- und Kombinationsbehandlungen er-
weitert werden. Ein Vergleich der verabreichten Antidepressiva ist daher nur in den
ersten drei Behandlungswochen und auch nur sehr eingeschrankt maglich. Unter-
schiedlich grof3e und teilweise sehr kleine Gruppen (aufgrund fehlender Daten oder
unvollstandiger Randomisierung), Abweichungen im Durchschnittsalter, in der Ge-
schlechter- und Hauptdiagnosenverteilung sowie differierende Skalenanfangs-Scores
limitieren die Aussagekraft der Ergebnisse stark. Auf3erdem kdnnen Wirksamkeitsun-
terschiede zwischen den hier zu einer Gruppe zusammengefassten Antidepressiva
die Ergebnisse verfalschen.

Problematisch ist zudem, dass sich bei einigen Patienten im Verlauf der Therapie die
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Hauptdiagnose anderte. Dadurch sind in dieser Studie auch Patienten mit Erkrankun-
gen eingeschlossen, bei denen die Erfolgswahrscheinlichkeit einer Antidepressiva-
Therapie deutlich geringer ist (Casey, 2009; Fournier et al., 2010; Zhang et al.,
2013).

Die genauen Grinde fiur die bei einigen Patienten durchgefiihrte Umstellung der Me-
dikation (unerwinschte Nebenwirkungen, Non-Compliance) wurden nicht im ausrei-
chenden Mal3e erhoben und sind daher nicht auswertbar. Da die Wahrscheinlichkeit
fur eine Umstellung allerdings fir alle Patienten etwa gleich ist, verbleiben die Patien-
ten, im Sinne der Intention-to-treat-Methode, bis zum Studienende in der ihnen ur-
springlich zugeteilten Gruppe (Berger, 2015).

Erhobene Zusatzdaten, wie zugeordneter Subtyp oder vorhandene Komorbiditaten,
werden in dieser Dissertation nicht mit ausgewertet.

Der Fokus dieser Dissertation liegt auf der Auswertung der Beurteilungsskalen und
damit der Wirksamkeit aller eingesetzten Therapien insgesamt. Zur Bewertung ein-
zelner Komponenten einer Behandlung ist die vorliegende Studie nur bedingt geeig-
net. Hierbei handelt es sich um einen bekannten Nachteil randomisierter pragmati-
scher Studien (Patsopoulos, 2011).

Bei der Auswertung von Beurteilungsskalen ist zu beachten, dass sich diese haufig
im strukturellen Aufbau deutlich voneinander unterscheiden. Auch sind die Ergeb-
nisse stark vom durchfiihrenden Interviewer (Fremdbeurteilung) bzw. von der Fahig-
keit der Selbsteinschétzung des Patienten (Selbstbeurteilung) abhangig (CIPS, 2015;
Dunlop et al., 2010; Moller et al., 2015). Fur einige Skalen sind zudem unterschiedli-
che Cut-Off-Werte im Gebrauch (Mdller, 2008). Die Ergebnisse missen also stets
kritisch bewertet werden.

Patientenkollektive

Unter den insgesamt im Studienzeitraum am Zentralklinikum Wasserburg aufgenom-
men 5310 Patienten tUberwiegt mit 60,8 % der Anteil weiblicher Patienten. Das haufig
beschriebene erhdhte Depressionserkrankungsrisiko fiir Frauen kann demnach an-
hand der hier vorliegenden Daten bestétigt werden (DGPPN et al., 2015; Hasin et al.,
2005; Mulrow et al., 2000).

In den Studienpatientenkollektiven verringert sich der Anteil weiblicher Patienten auf
48,8 % und 47,7 %. Das Durchschnittsalter der Gesamtaufnahmen verringert sich in
den Studienpatientenkollektiven von 51,5 Jahren auf 47,1 und 46,9 Jahre. Vergleich-
bare Studien weisen diesbezuglich ahnliche Patientenzusammensetzungen auf. Be-
trachtet man etwa die Geschlechterverteilung und das Durchschnittsalter der
STAR*D Studienpatienten, so zeigt sich auch hier mit 62,2 % zun&chst ein hoherer
Anteil an weiblichen Patienten, der sich von Therapiestufe zu Therapiestufe auf

48,8 % verringert. Das Durchschnittsalter erhdht sich von 40,7 auf 46,4 Jahre. Dem-
nach weist inshesondere die 4. Therapiestufe der STAR*D Studie eine in Geschlech-
terverteilung, Alter und Patientenanzahl (n = 123, hier n = 125) hohe Ubereinstim-
mung mit der hier vorliegenden Studie auf (Rush et al., 2009).
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Die einzelnen Hauptdiagnosen bei Entlassung der Patienten sind in den drei Patien-
tenkollektiven ahnlich verteilt. So sind die haufigsten Hauptdiagnosen der Studienpa-
tientenkollektive (F32.1 und F33.2) auch bei den Gesamtaufnahmen die haufigsten
Hauptdiagnosen. Durch die Anderung der Hauptdiagnose einiger Patienten im Ver-
lauf der Therapie sind in den Studienpatientenkollektiven auch Patienten mit Anpas-
sungsstorungen, Dysthymien und bipolaren affektiven Stérungen eingeschlossen. Ei-
nigen Untersuchungen zufolge sind Antidepressiva nur bei besonders schweren For-
men von Depressionen wirksam (Fournier et al., 2010). Bei einer Anpassungsstorung
liegt die Schwere der depressiven Verstimmung unterhalb der Schwelle einer Major
Depression und einer Dysthymie (Casey, 2008). Die Wirksamkeit einer Antidepres-
siva-Therapie kann bei dieser nicht belegt werden (Casey, 2009). Bei der Dysthymie
ist die depressive Symptomatik ebenfalls reduziert und deutlich geringer als bei einer
Major Depression (Hofmann, 2002). Allerdings lasst sich bei dieser eine Wirkung von
Antidepressiva nachweisen (De Lima & Hotopf, 2003). Inwieweit Antidepressiva bei
bipolaren affektiven Stérungen wirksam sind wird diskutiert. Einigen Untersuchungen
zufolge kann die Effektivitat einer Behandlung belegt werden (Gijsman et al., 2004).
In anderen wird sie hingegen stark angezweifelt (Zhang et al., 2013). Zudem stehen
Antidepressiva im Verdacht das Risiko fur Stimmungsschwankungen und Rapid Cyc-
ling (mehr als 4 affektive Episoden pro Jahr) zu erhéhen. Tritt letzteres auf, sollten
sie umgehend abgesetzt werden (Hotujac, 2005; Katzow et al., 2003). Generell soll-
ten Antidepressiva bei bipolaren affektiven Stérungen mit einem Stimmungsstabilisie-
rer kombiniert werden. Das Risiko fur Stimmungswechsel wird dadurch deutlich redu-
ziert (Bottlender et al., 2001, Licht et al., 2008).

Die weitere Unterteilung der Studienpatienten nach verabreichter Wirkstoffgruppe
muss, wie ebenfalls oben bereits erwéhnt, sehr kritisch gesehen werden.

Einigen Studien zufolge haben sowohl weibliche als auch jiingere Patienten schlech-
tere Symptomverbesserungsraten (Dunlop et al., 2011; Lee et al., 2012). Die hier de-
finierten Wirkstoffgruppen weichen nicht nur in der GruppengréR3e, sondern auch in
Durchschnittsalter und Geschlechterverteilung deutlich voneinander ab. So weist die
Wirkstoffgruppe NDRI + NARI, neben der geringsten Patientenanzahl, auch das
niedrigste Durchschnittsalter und den mit Abstand gré3ten Anteil an weiblichen Pati-
enten auf. Zudem unterscheidet sich die Verteilung der Hauptdiagnosen in den ein-
zelnen Gruppen deutlich voneinander. Insbesondere die Patienten mit einer von ei-
ner Depression abweichenden Hauptdiagnose verschlechtern hier die Prognose der
jeweiligen Gruppe. Wie bereits erwahnt, kbnnen auch etwaige Wirksamkeitsunter-
schiede zwischen den hier zu einer Gruppe zusammengefassten Medikamenten
nicht ausgewertet werden und demzufolge das Ergebnis zuséatzlich verfalschen. So
wird beispielsweise in einer Studie dem Medikament Sertralin eine gegeniber ande-
ren Medikamenten der SSRI Gruppe hdhere Wirksamkeit zugesprochen (Cipriani et
al., 2009a). In anderen Studien werden Wirksamkeitsvorteile von Venlafaxin gegen-
uber Duloxetin oder von Bupropion gegenuber Reboxetin beschrieben (IQWiG, 2005;
Schueler et al., 2011).

Die hier gezeigten Ergebnisse zu differenziellen Wirksamkeiten von Antidepressiva
sind daher nur bedingt aussagekraftig.
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Globaler Therapieverlauf der Gesamtstichprobe

Der globale Therapieverlauf der Fremdbeurteilungsskalen CGI-S und CGI-I zeigt eine
stetige und signifikante Verbesserung des Zustandes der Patienten an (p < 0,0005).
Dabei tritt die Verringerung der Skalenwerte bereits nach der ersten Behandlungswo-
che auf. Die insbesondere von Quitkin et al. postulierte Latenzzeit der antidepressi-
ven Wirkung kann demnach anhand dieser Skalen nicht bestatigt werden (Quitkin et
al., 1996; Quitkin et al., 1987; Quitkin et al., 1984). Anzumerken ist allerdings, dass
der therapeutische Effekt auch zu einem gewissen Grad anderen Therapieverfahren
und dem Placebo-Effekt zuzuschreiben ist, welche hier nicht Gegenstand der Unter-
suchung waren (Fournier et al., 2010).

Vergleichbare Studien mit neueren Antidepressiva weisen dhnliche Skalenverlaufe
auf. Auch in diesen reduzieren sich die CGI-S und CGI-I Skalenwerte frihzeitig und
kontinuierlich (Boulenger et al., 2006; Corruble et al., 2013; Komaram et al., 2015;
Montgomery et al., 2014).

Betrachtet man den mittleren Skalenwert beider Skalen bei Entlassung der Patienten,
dann fallt die positivere Bewertung des CGI-I (starke Verbesserung) gegeniber dem
CGI-S (leicht krank) auf. Derartige Unterschiede werden mehrfach beschrieben.
Zugrunde gelegt wird der Diskrepanz eine optimistischere Einschétzung der Skala
CGlI-I, da diese eher das allgemeine Wohlbefinden als die Starke einzelner Symp-
tome bewertet (Jiang & Ahmed, 2009; Lee et al., 2012).

Im Unterschied zu den beiden Fremdbeurteilungsskalen reduzieren sich die Skalen-
daten der Selbstbeurteilungsskala Bf-S in den ersten drei Behandlungswochen nicht
signifikant. Erst bei Entlassung der Patienten kann eine signifikante Verbesserung
des Befindens der Patienten nachgewiesen werden (p < 0,0005). Die in einigen Stu-
dien bereits nach der ersten Therapiewoche beschriebene Verbesserung des Befin-
dens kann daher hier nicht bestétigt werden (Gastpar et al., 2006; Kieback, 1982).

Demzufolge deutet sich im globalen Therapieverlauf eine auffallige Diskrepanz zwi-
schen den erhobenen Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen an. Besonders in der ini-
tialen Therapiephase wird eine derartige Diskrepanz haufiger beschrieben. Erklart
wird diese damit, dass erste Symptomverbesserungen vom Beurteiler friher wahrge-
nommen werden, wahrend es dem Patienten hingegen erst nach einer deutlichen
Symptomverringerung gelingt, den eigenen Zustand differenzierter zu beurteilen und
Verbesserungen wahrzunehmen (Dunlop et al., 2010; Mdller, 1991).

Depressionsverlauf der Gesamtstichprobe

Der Depressionsverlauf der Fremdbeurteilungsskalen HAMD-17, HAMD-7 und
MADRS entspricht dem zuvor beschriebenen globalen Therapieverlauf der Fremdbe-
urteilungsskalen CGI-S und CGI-I. Auch hier verringert sich im Behandlungsverlauf
die Depressionsschwere der Patienten kontinuierlich und signifikant, ebenfalls bereits
nach der ersten Behandlungswoche (p < 0,0005). Eine Wirklatenz der Antidepressiva
lasst sich demnach auch hier nicht nachweisen. Dabei ist aber wieder zu beachten,
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dass der therapeutische Effekt zu einem gewissen Grad auch anderen Therapiever-
fahren und dem Placebo-Effekt zuzuschreiben ist, welche hier nicht Gegenstand der
Untersuchung waren (Fournier et al., 2010).

Der Depressionsverlauf der Selbstbeurteilungsskala BDI-II zeigt, im Gegensatz zur
oben beschriebenen Selbstbeurteilungsskala Bf-S, ebenfalls eine stetige und signifi-
kante Verringerung der Depressionsschwere von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt an
(p < 0,0005). Anzumerken ist aber, dass die Skala, im Unterschied zu den tbrigen
Skalen, nur zu drei (anstatt finf) Messzeitpunkten erhoben wurde. Der Verlauf ist da-
her nicht in gleicher Weise zu beurteilen, da gerade zu den bei der Auswertung der
Selbstbeurteilungsskala Bf-S nicht eindeutig abschneidenden Messzeitpunkten t; und
tz keine Skalendaten erhoben wurden.

Vergleichbare Studien mit neueren Antidepressiva weisen ahnliche Depressionsver-
lAufe auf. Auch in diesen reduzieren sich die HAMD-17, HAMD-7, MADRS und BDI-II
Skalenwerte im Behandlungsverlauf friihzeitig und kontinuierlich (Boulenger et al.,
2006; Corruble et al., 2013; Dimidjian et al., 2006; Mcintyre et al., 2005; Montgomery
et al., 2004; Montgomery et al., 2014; Uher et al., 2009).

Nach der S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression entsprechen die hier kalkulierten
HAMD-17 und MADRS Skalenmittelwerte zu Studienbeginn einer mittelgradigen De-
pression (DGPPN et al., 2015). Manchen Autoren zufolge kann die Wirkung von Anti-
depressiva nur bei besonders schweren Formen der Depression mit HAMD Skalen-
werten > 25 nachgewiesen werden (Fournier et al., 2010; Kirsch et al., 2008). Diese
Aussage lasst sich anhand der hier vorliegenden Studie nicht bestatigen. Trotz der
mittelgradigen Anfangswerte verringern sich die Skalen-Scores von Messzeitpunkt zu
Messzeitpunkt signifikant (p < 0,0005).

Korrelation der Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen

Die drei Fremdbeurteilungsskalen HAMD-17, HAMD-7 und MADRS weisen eine
hohe Korrelation untereinander auf, die zu allen Messzeitpunkten signifikant ist

(p < 0,0005). Der starkste Zusammenhang besteht zwischen den Skalen HAMD-17
und HAMD-7. Die Korrelationskoeffizienten nehmen hier Werte zwischen 0,81 und
0,91 an. Die Skalen stimmen demnach im hohen Mal3e miteinander tUberein und
scheinen den Schweregrad der Depression sehr ahnlich zu bewerten. Vergleichbare
Studien, in denen ebenfalls die Korrelation dieser Skalen untersucht wurde, konnten
nicht gefunden werden.

Die Korrelationskoeffizienten der Skalen HAMD-17 und MADRS sind etwas niedriger
und nehmen hier Werte zwischen 0,74 und 0,90 an. Dieses Ergebnis zeigt eine hohe
Ubereinstimmung mit vergleichbaren Studien. Die dort kalkulierten Werte liegen zwi-
schen 0,65 und 0,94 (Carneiro et al., 2015; Mcintyre et al., 2005; Uher et al., 2012).
Auch die in einer dieser Studien untersuchte Korrelation der Skalen HAMD-7 und
MADRS weist mit Korrelationskoeffizienten zwischen 0,58 und 0,90 eine hohe Uber-
einstimmung mit den hier kalkulierten Werten zwischen 0,67 und 0,92 auf (Mcintyre
et al., 2005).

Bei genauerer Betrachtung der Korrelationskoeffizienten féllt auf, dass in den initialen

109
Cai Christian Heimsoth



drei Wochen der Therapie die Bewertung der Skala MADRS von der der Skalen
HAMD-17 und HAMD-7 etwas abweicht. Erklaren lasst sich dies mit Vorteilen der
Skala MADRS gegenuiber der Skala HAMD-17 beim Erfassen initialer Depressions-
symptome (Carneiro et al., 2015). Bei Entlassung der Patienten korrelieren alle
Fremdbeurteilungsskalen sehr stark miteinander. Die Korrelationskoeffizienten liegen
zu diesem Messzeitpunkt bei jeder Paarung tber 0,9.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer dieser Fremdbeurteilungsskalen
und der Selbstbeurteilungsskala Bf-S lasst sich hingegen nicht nachweisen.

Die kalkulierten Korrelationskoeffizienten liegen zwischen -0,20 und 0,29 (HAMD-17
vs. Bf-S), -0,30 und 0,20 (HAMD-7 vs. Bf-S) sowie -0,20 und 0,32 (MADRS vs. Bf-S).
In den ersten Wochen der Therapie ist der Zusammenhang bei jeder Skalenpaarung
leicht negativ und damit eher gegensatzlich. Erst im weiteren Verlauf erhéhen sich
die Werte und werden positiv. Bei Entlassung der Patienten nehmen die Korrelations-
koeffizienten Werte zwischen 0,2 und 0,32 an. Der Zusammenhang ist demnach zu
diesem Zeitpunkt nur schwach und nicht signifikant. Vergleichbare Studien, in denen
die Korrelation dieser Skalen ebenfalls untersucht wurde, konnten nicht gefunden
werden.

Haufiger wurde der Zusammenhang der Fremdbeurteilungsskalen HAMD-17 oder
MADRS mit der Selbstbeurteilungsskala BDI untersucht. Die angegebenen Korrelati-
onskoeffizienten sind dabei meist deutlich héher als in der vorliegenden Untersu-
chung. So werden etwa in einer Studie Werte zwischen 0,48 und 0,84 (HAMD-17 vs.
BDI) bzw. 0,58 und 0,85 (MADRS vs. BDI) kalkuliert (Uher et al., 2012). Rush et al.
geben fur die Korrelation der Skalen HAMD und BDI Werte zwischen 0,61 und 0,86
an (Rush et al., 2005). Fur die Korrelation der Skalen HAMD und BDI vor Behand-
lungsbeginn werden Korrelationskoeffizienten zwischen 0,16 und 0,73 angegeben,
wobei sich diese, wie auch hier gezeigt, meist im Verlauf der Behandlung erhéhen
(Schneibel et al., 2012).

In der vorliegenden Studie kann zwischen der Einschatzung von Beurteilern (Fremd-
beurteilung) und Patienten selbst (Selbstbeurteilung) kein Zusammenhang nachge-
wiesen werden. In den ersten zwei Wochen ist die Bewertung sogar eher gegensatz-
lich. Im weiteren Verlauf zeigt sich allerdings bei jeder Paarung eine zunehmende
Tendenz zur Korrelation der Skalen.

Fur die Diskrepanz von Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen, insbesondere in der
initialen Therapiephase, gibt es unterschiedliche Erklarungsansétze. Zunéachst einmal
bewerten die verschiedenen Skalen, im Sinne der multifaktoriellen Atiopathogenese
der Depression, unterschiedliche Aspekte der Erkrankung. So dient die Skala Bf-S
der Einschatzung des subjektiven Befindens, die Fremdbeurteilungsskalen hingegen
der Einschatzung des Schweregrades der Depression. Auch lassen sich manche
Symptome besser durch einen Kliniker einschatzen (z. B. der psychomotorische Zu-
stand), andere wiederum besser durch den Patienten selbst (z. B. sexuelle Symp-
tome). Die Hauptursache wird aber darin gesehen, dass Kliniker besser zwischen
einzelnen Symptomen unterscheiden kdnnen und diese stets im Kontext aller evalu-
lerten Patienten sehen. Einzelne Symptomverbesserungen werden von ihnen daher
sehr viel schneller registriert. Der Patient hingegen sieht nur seinen eigenen Zustand
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und kann meist schwer zwischen einzelnen Symptomen unterscheiden. Auch neigen
schwer kranke Patienten dazu, sich selbst negativer einzuschéatzen. Erst mit einer
deutlichen Zustandsverbesserung im Verlauf der Therapie gelingt es ihnen, die ein-
zelnen Symptome voneinander abzugrenzen und den eigenen Zustand differenzier-
ter zu beurteilen. Die Ubereinstimmung mit dem Kliniker nimmt dann nach und nach
zu (CIPS, 2015; Dunlop et al., 2010; Mdller, 1991; Vares et al., 2015). Diese Annahe-
rungstendenz zeigt sich auch im hier vorliegenden Datensatz.

Konkordanz der MADRS und HAMD-17 Remissionsgrenzwerte

Entscheidend fir die Bewertung des Therapieerfolges ist, ob ein Patient am Ende ei-
ner Behandlung Remissionswerte aufweist. Aufgrund der unterschiedlichen Definitio-
nen von Remissionsgrenzwerten ist ein Vergleich verschiedener Studien nur einge-
schrankt moglich (Rush et al., 2006).

Der HAMD-17 Remissionsgrenzwert < 7 gilt weitgehend als akzeptiert (Bauer et al.,
2013; CIPS, 2015; Mcintyre et al., 2005; Rush et al., 2006; Zimmerman et al., 2013).
Bei der Skala MADRS besteht hingegen noch kein Konsens tber einen optimalen
Remissionsgrenzwert (Kjaergaard et al., 2014).

Im vorliegenden Datensatz zeigt der MADRS Remissionsgrenzwert < 12 anhand der
kalkulierten Kappa-Werte die groRte Ubereinstimmung mit dem HAMD-17 Remissi-
onsgrenzwert < 7. Die Differenzen zu den tGbrigen Remissionsgrenzwerten werden in
absteigender Reihenfolge grof3er, wobei die Remissionsgrenzwerte <9, < 10 und

< 11 noch sehr &hnlich abschneiden. Der Remissionsgrenzwert < 8 weist hingegen
deutlich geringere Werte auf und kann daher anhand der vorliegenden Daten nicht
empfohlen werden. Nach der Kategorisierung der Kappa-Werte ist die Ubereinstim-
mung dieses Grenzwertes mit dem HAMD-17 Remissionsgrenzwert < 7 nur noch mo-
derat, die der tGbrigen Remissionsgrenzwerte hingegen gut (Dunlop et al., 2010).
Empfohlen wird zusammenfassend der MADRS Cut-Off-Wert < 12.

In einigen Studien kommt dieser Remissionsgrenzwert ebenfalls zum Einsatz
(Boulenger et al., 2006; Machado et al., 2006; Montgomery et al., 2004). In anderen
werden hingegen niedrigere Cut-Off-Werte verwendet (Bandelow et al., 2006;
Carmody et al., 2006; Zimmerman et al., 2004). In der S3-Praxisleitlinie Unipolare
Depression wird eine Depression sogar erst bei einem Skalenwert von < 6 als remit-
tiert definiert (DGPPN et al., 2015).

Response- und Remissionsraten der Gesamtstichprobe

In Analogie zur zuvor beschriebenen Konkordanz der MADRS Remissionsgrenz-
werte sind die Remissionsraten des Cut-Off-Wertes < 8 am niedrigsten, die der
Werte <9, < 10 und < 11 sehr ahnlich und die des Cut-Off-Wertes < 12 am hdchsten.
Je nach verwendetem Remissionsgrenzwert entstehen dabei géanzlich unterschiedli-
che initiale Therapieverlaufe. Werden die Cut-Off-Werte < 10, < 11 oder < 12 verwen-
det, dann erhdhen sich die Remissionsraten kontinuierlich von Messzeitpunkt zu
Messzeitpunkt, werden hingegen die Remissionsgrenzwerte < 8 und < 9 verwendet,

111
Cai Christian Heimsoth



dann ist der Verlauf eher schwankend und die Remissionsraten verringern sich zwi-
schenzeitlich sogar wieder.

Die Ergebnisse verdeutlichen, welch grol3e Auswirkung die Wahl des Remissions-
grenzwertes auf die Bewertung des Therapieerfolges haben kann. Derartige Unter-
schiede kénnen in der arztlichen Praxis wichtige Therapieentscheidungen maf3geb-
lich beeinflussen. Denkbar ist etwa eine vorzeitige Umstellung einer eigentlich wirk-
samen Therapie aufgrund eines zu niedrig gewéhlten Remissionsgrenzwertes.

Bei der nachfolgenden Betrachtung der Remissionsraten wird nur noch der MADRS
Cut-Off-Wert < 12 bericksichtigt.

Die Skalendaten aller erhobenen Fremdbeurteilungsskalen (HAMD-17, HAMD-7 und
MADRS) weisen bereits nach einer Woche bei tiber 10 % der Patienten sowohl
Response- als auch Remissionswerte auf. Im weiteren Studienverlauf erhéhen sich
insbesondere die Responseraten kontinuierlich. Die Remissionsraten nehmen verzo-
gert ebenfalls zu.

Die teilweise beschriebene Wirklatenz einer Antidepressiva-Therapie kann demnach
auch anhand der hier kalkulierten Response- und Remissionsraten nicht bestatigt
werden (Quitkin et al., 1996; Quitkin et al., 1987; Quitkin et al., 1984). Es ist aber wie-
der anzumerken, dass der therapeutische Effekt zu einem gewissen Grad auch an-
deren Therapieverfahren und dem Placebo-Effekt zuzuschreiben ist, welche auch
hier nicht Gegenstand der Untersuchung waren (Fournier et al., 2010).

Vergleichbare Studien weisen im Verlauf der Behandlung ebenfalls kontinuierlich zu-
nehmende Response- und Remissionsraten auf (Boulenger et al., 2006; Montgomery
et al., 2004; Thase et al., 2001). Im Unterschied zu diesen ist in der vorliegenden
Studie der Anteil der Patienten, die bereits nach der ersten Studienwoche einen
deutlichen Therapiefortschritt zeigen, auffallig hoch. Eine Ursache dafur kénnen indi-
viduelle Eigenschaften (beschleunigtes Ansprechen) beim Einsetzen der antidepres-
siven Wirkung der hier untersuchten Patienten sein (Stassen et al., 2007). Mdglich ist
aber auch, dass die Wirkung einiger Antidepressiva-Wirkstoffgruppen bereits sehr
frih einsetzt (Thase et al., 2010).

Die Remissionsraten der Selbstbeurteilungsskala BDI-II sind nach 2 Wochen deutlich
hoher als die der Fremdbeurteilungsskalen. Die oft beschriebene und auch oben fir
die Skala Bf-S gezeigte geringere initiale Skalenreduktion von Selbst- gegeniber
Fremdbeurteilungsskalen kann demnach fir die hier erhobene Skala BDI-II nicht be-
statigt werden (Dunlop et al., 2010; Mdller, 1991). Anzumerken ist aber, dass Selbst-
und Fremdbeurteilungsskalen verschiedene Aspekte der Depression bewerten und je
nach Studie eine niedrige Korrelation untereinander aufweisen (Dunlop et al., 2010;
Schneibel et al., 2012; Vares et al., 2015). Die Response- und Remissionsraten der
Skala BDI-Il sind demnach nur bedingt mit denen der Fremdbeurteilungsskalen ver-
gleichbar. Auch kann der Verlauf der Skala BDI-II nicht in gleicher Weise beurteilt
werden, da gerade zu den bei der Auswertung der Selbstbeurteilungsskala Bf-S nicht
eindeutig abschneidenden Messzeitpunkten t; und t3 keine Skalendaten erhoben
wurden.

Nach 3 Wochen haben etwa 40 % der Patienten auf die Therapie respondiert. Bei
Entlassung der Patienten liegen die Responseraten aller Skalen zwischen 67 % und
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75,9 % und die Remissionsraten zwischen 58,9 % und 70,6 %. Je nach Skala profi-
tieren demnach etwa 2/3 der Patienten von der Behandlung.

Die Response- und Remissionsraten bei Entlassung der Patienten entsprechen da-
mit denen vergleichbarer Studien. In der Studie MARS (Munich Antidepressant
Response Signature) beispielsweise werden Response- und Remissionsraten von
80,8 % und 57,9 % angegeben (Hennings et al., 2009). Die Remissionsrate der Stu-
die STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) liegt mit
67 % ebenfalls im Bereich der hier gezeigten Ergebnisse (Rush et al., 2009). Auch
die Response- und Remissionsraten einer weiteren naturalistischen Studie entspre-
chen mit 79,6 % bzw. 48,8 % etwa den hier gezeigten Ergebnissen (Henkel et al.,
2009).

Vergleich der Antidepressiva-Wirkstoffgruppen in der initialen Studienphase

Ob zwischen neueren Antidepressiva (SSRI, NARI, SNRI, NDRI, NaSSA) Wirksam-
keitsunterschiede bestehen wird kontrovers diskutiert.

Nach der S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression und einer Metaanalyse aus dem
Jahr 2011 sind alle Antidepressiva etwa gleich wirksam (DGPPN et al., 2015;
Gartlehner et al., 2011). Im Unterschied dazu wird in einer Stellungnahme des Insti-
tut[s] fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sowie einer
Netzwerkanalyse von Cipriani et al. auf einzelne Wirksamkeitsunterschiede zwischen
den Wirkstoffgruppen hingewiesen (Cipriani et al., 2009a; IQWIiG, 2005).

Ebenfalls Gegenstand von Diskussionen ist die Frage, ob bei einigen Antidepressiva
die Wirkung schneller als bei anderen einsetzt (Papakostas et al., 2007a; Thase et
al., 2010).

Initialer globaler Therapieverlauf der Antidepressiva-Wirkstoffgruppen

Die Skalenwerte der Fremdbeurteilungsskalen CGI-S und CGI-I reduzieren sich in-
nerhalb der ersten drei Behandlungswochen in allen Wirkstoffgruppen. Signifikante
Abweichungen einer Wirkstoffgruppe vom Gesamtmittelwert kénnen dabei nicht
nachgewiesen werden. Demnach scheinen alle untersuchten Antidepressiva, ein-
schlie3lich der neueren Wirkstoffgruppe melatonerges Antidepressivum, wirksam zu
sein. Zu derartigen Ergebnissen kommen auch vergleichbare Studien (Corruble et
al., 2013; Hansen et al., 2005; Taylor et al., 2014). Die Skalenwerte der Selbstbeur-
teilungsskala Bf-S beschreiben, in Analogie zur Auswertung der Gesamtstichprobe,
einen weniger eindeutigen Verlauf. Auch hier kénnen keine signifikanten Abweichun-
gen einer Wirkstoffgruppe vom Gesamtmittelwert nachgewiesen werden.

Die Auffassung, dass alle Antidepressiva etwa gleich wirksam sind, bestatigt sich so-
mit anhand des hier gezeigten initialen globalen Therapieverlaufs (DGPPN et al.,
2015; Gartlehner et al., 2011).

Trotz der fehlenden Signifikanz deuten sich in der initialen Behandlungsphase bei
genauer Betrachtung der Werte leichte Wirksamkeitsunterschiede an.
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Die Wirkstoffgruppe NDRI + NARI weist nach drei Behandlungswochen tber alle
Skalen hinweg stets eine positive Abweichung vom Gesamtmittelwert und damit ei-
nen tendenziellen Wirksamkeitsnachteil auf. Die Abweichungen der Wirkstoffgruppen
NaSSa und melatonerges Antidepressivum sind zu diesem Zeitpunkt hingegen
durchgehend negativ und deuten damit einen tendenziellen Wirksamkeitsvorteil die-
ser Gruppen an. Derartige Wirksamkeitsunterschiede zwischen Antidepressiva wer-
den auch in anderen Studien beschrieben. Die Wirksamkeit der Gruppe NaSSa ist in
diesen ebenfalls héher und die der Gruppen NDRI und NARI (insbesondere Reboxe-
tin) geringer (Cipriani et al., 2009a; Eyding et al., 2010; IQWIG, 2005; Thase et al.,
2010). Die Zahl der Studien zur Wirkstoffgruppe melatonerges Antidepressivum ist
bislang gering, Aussagen zu Wirksamkeitsvergleichen sind daher schwer zu treffen
(Guaiana et al., 2013).

Initialer Depressionsverlauf der Antidepressiva-Wirkstoffgruppen

Auch hier verringern sich die Skalenwerte der Beurteilungsskalen (HAMD-17, HAMD-
7, MADRS, BDI-Il) innerhalb der ersten drei Behandlungswochen in allen Wirkstoff-
gruppen. Im Unterschied zur oben beschriebenen Selbstbeurteilungsskala Bf-S redu-
zieren sich auch die der Selbstbeurteilungsskala BDI-II, welche hier aber nur zu zwei
Messzeitpunkten (to und t2) ausgewertet werden kann.

Signifikante Abweichungen einer Wirkstoffgruppe vom Gesamtmittelwert konnen
auch hier nicht nachgewiesen werden. Demnach scheinen wieder, wie in anderen
Studien beschrieben, alle untersuchten Antidepressiva, einschlie3lich der Wirkstoff-
gruppe melatonerges Antidepressivum, wirksam zu sein (Corruble et al., 2013;
Hansen et al., 2005; Taylor et al., 2014).

Die Auffassung, dass alle Antidepressiva etwa gleich wirksam sind, bestatigt sich
demnach auch anhand des initialen Depressionsverlaufs (DGPPN et al., 2015;
Gartlehner et al., 2011).

Abweichungen einzelner Wirkstoffgruppen vom Gesamtmittelwert deuten allerdings
auch hier wieder leichte und nicht signifikante Wirksamkeitsunterschiede an. Skalen-
Ubergreifend ist nach drei Behandlungswochen die Wirksamkeit der Wirkstoffgruppe
SSRI (Escitalopram) tendenziell hoher und die der Wirkstoffgruppe SSRI (Ubrige)
tendenziell niedriger.

Die erh6hte Wirksamkeit des Antidepressivums Escitalopram gegentber anderen
Medikamenten aus der SSRI Gruppe wird ebenfalls in mehreren Studien beschrieben
(Boulenger et al., 2006; Lam & Andersen, 2006; Llorca et al., 2005).

Initiale Response- und Remissionsraten der Antidepressiva-Wirkstoffgruppen

Die initialen Response- und Remissionsraten der Antidepressiva-Wirkstoffgruppen
unterscheiden sich je nach verwendeter Beurteilungsskala sehr deutlich voneinan-
der. Betrachtet man die Mittelwerte der kalkulierten Daten, so bestatigen sich die be-
reits anhand der Therapieverlaufe gezeigten Tendenzen.
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Nach der ersten Behandlungswoche sind die Response- und Remissionsraten in den
Wirkstoffgruppen SSRI (Escitalopram), NaSSa und SSNRI deutlich héher als in den
tbrigen drei Gruppen. In diesen Gruppen scheint demnach der antidepressive Effekt
schneller einzusetzen. Vergleichbare Studien kommen ebenfalls zu dieser Schluss-
folgerung (Derivan et al., 1995; Entsuah et al., 1998; Montgomery et al., 2004; Thase
et al., 2010; Urade et al., 2015; Watanabe et al., 2011).

Im weiteren Verlauf der Behandlung erh6hen sich die Response- und Remissions-
raten der Wirkstoffgruppen melatonerges Antidepressivum und etwas verzdgert SSRI
(Ubrige) deutlich. Die mehrfach beschriebene Wirksamkeit der neueren Wirkstoff-
gruppe melatonerges Antidepressivum kann demnach auch anhand der vorliegenden
Studie bestatigt werden (Corruble et al., 2013; Taylor et al., 2014). Der verzogerte
Eintritt der antidepressiven Wirkung legt die Vermutung nahe, dass diese beiden
Gruppen eine ein- bis zweiwdchige Wirklatenz aufweisen. Derartige Verzégerungen
beim Einsetzen der antidepressiven Wirkung wurden in der Vergangenheit mehrfach
postuliert (Quitkin et al., 1996; Quitkin et al., 1987; Quitkin et al., 1984) und auch in
der aktuellen Ausgabe der S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression wird weiterhin auf
eine mogliche mehrwdchige Wirklatenz von Antidepressiva hingewiesen (DGPPN et
al., 2015). Denkbar ist aber auch, dass es sich hierbei nicht um eine generelle Be-
sonderheit der Wirkstoffgruppe, sondern nur um individuelle Eigenschaften (verzo-
gertes Ansprechen) der hier untersuchten Patienten handelt (Stassen et al., 2007).

In Analogie zur Auswertung der Gesamtstichprobe sind die Remissionsraten der nur
zum Messzeitpunkt t2 betrachteten Selbstbeurteilungsskala BDI-1I deutlich hoher als
die der Fremdbeurteilungsskalen. Insbesondere die Wirkstoffgruppen SSRI (Esci-
talopram) und NaSSa schneiden hier deutlich besser ab. Wie aber bereits oben be-
schrieben, sollte der Vergleich von Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen kritisch ge-
sehen werden.

Nach der dritten Behandlungswoche weist die Wirkstoffgruppe NaSSa mit 53,7 %
die hochste mittlere Responserate und die Wirkstoffgruppe SSRI (Escitalopram) mit
25 % die hochste mittlere Remissionsrate auf.

Der auch schon anhand der Therapieverlaufe gezeigte Wirksamkeitsvorteil dieser
Gruppen wird in mehreren Studien beschrieben (Behnke et al., 2003; Boulenger et
al., 2006; Llorca et al., 2005; Montgomery et al., 2007; Montgomery et al., 2004;
Montgomery & Moller, 2009; Thase et al., 2010; Urade et al., 2015; Watanabe et al.,
2011).

Die niedrigste mittlere Response- und Remissionsrate weist mit 33,3 % und 5,6 %
die Wirkstoffgruppe NDRI + NARI auf. Trotz des grol3en Schwankungsbereichs der
Ergebnisse scheinen sich hier die beschriebenen Wirksamkeitsnachteile von Bu-
propion und Reboxetin zu bestatigen (Cipriani et al., 2009a; Eyding et al., 2010;
IQWIG, 2005). Da aber nur die initiale Phase der Therapie betrachtet wird, miussen,
neben den generellen oben beschriebenen Limitationen dieser Analyse, auch indivi-
duelle Eigenschaften (verzogertes Ansprechen) und eine mehr als dreiwdchige
Wirklatenz der Medikamente als mdgliche Ursache flir das schlechte Abschneiden in
Betracht gezogen werden (Katz et al., 1997; Papakostas et al., 2006; Posternak &
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Zimmerman, 2005; Stassen et al., 2007; Taylor et al., 2006).

Die Response- und Remissionsraten der Wirkstoffgruppe SSNRI nehmen im Gegen-
satz zu den Ubrigen Gruppen nach der ersten Woche weniger deutlich zu und zeigen
nach drei Wochen das zweitschlechteste Abschneiden. Der beschriebene Wirksam-
keitsnachteil dieser Gruppe gegenuber der Wirkstoffgruppe NaSSa kann demnach
bestatigt werden (Guelfi et al., 2001). Der aber teilweise auch postulierte Wirksam-
keitsvorteil dieser Gruppe hingegen nicht (Machado et al., 2006).

Die gezeigten Ergebnisse entsprechen zwar in grof3en Teilen den in der Literatur be-
schriebenen Befunden, sind aber aufgrund der genannten Problematiken nur einge-
schrankt aussagekraftig. Zudem unterliegen sie groRen Schwankungen, sind unein-
heitlich und teilweise sogar widersprichlich. Sie sollten demnach sehr kritisch be-
trachtet werden.

Ausblick

Die Besonderheit dieser Studie ist, dass diese nach den Grundsétzen einer randomi-
sierten pragmatischen Studie (RPT) durchgefiihrt wurde. Die Patienten der sonst Ub-
lichen randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sind hochselektiert und entspre-
chen nur zu einem geringen Teil denen der alltdglichen Praxis. Um weitere Erkennt-
nisse zu Wirksamkeiten von Behandlungen unter Routinepraxisbedingungen zu
erhalten, sollten zukinftig mehr randomisierte pragmatische Studien durchgefihrt
werden (Patsopoulos, 2011; Witt et al., 2011; Zimmerman et al., 2002).
Insbesondere fiir die Bewertung einzelner Komponenten der Behandlung, wie etwa
die Wirksamkeit von Antidepressiva-Wirkstoffgruppen, ist der Umfang dieser Studie
zu gering. Die hier gezeigten Ergebnisse entsprechen zwar denen vergleichbarer
Studien, sind aber zu keinem der Messzeitpunkte signifikant und deuten somit nur
Tendenzen an. Demnach sollten gerade die kontrovers diskutierten Wirksamkeitsun-
terschiede zwischen Antidepressiva (siehe Kapitel 1.7.1.) in gré3er angelegten rand-
omisierten pragmatischen Studien mit deutlich hoheren Fallzahlen untersucht wer-
den.

Die hier kalkulierte hohe Korrelation der Fremdbeurteilungsskalen untereinander ent-
spricht den Ergebnissen vergleichbarer Studien.

Die Angaben zur Korrelation von Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen sind in der Li-
teratur widerspruchlich (siehe Kapitel 1.6). Eine Skalenart scheint die Heterogenitat
der Depression nicht vollstandig erfassen zu kdnnen. Fremd- und Selbstbeurteilungs-
skalen sind daher nicht als gleichwertig anzusehen.

Auch wenn die Effektstarke von Fremdbeurteilungsskalen hoher zu sein scheint, stel-
len beide Skalenarten charakteristische Informationen zur Verfligung, die fir die Klini-
sche Prognose von Bedeutung sein kdnnen. Die verschiedenen Aspekte der Depres-
sion konnen daher sehr viel besser bewertet werden, wenn beide Skalenarten ver-
wendet werden (Cuijpers et al., 2010; Dunlop et al., 2010; Vares et al., 2015).

In zukinftigen Studien sollte dies beriicksichtigt werden und dementsprechend beide
Skalenarten zum Einsatz kommen.
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Der hier empfohlene MADRS Remissionsgrenzwert < 12 sollte anhand weiterer Stu-
dien verifiziert werden. Die oben dargestellten Remissionsraten unterschiedlicher Re-
missionsgrenzwerte veranschaulichen wie stark diese das Ergebnis und damit die
publizierte Wirksamkeit einer Therapie beeinflussen. Um zukiinftige Wirksamkeitsstu-
dien vergleichbarer zu machen, sollte daher schnellstméglich ein Konsens lber einen
geeigneten MADRS Remissionsgrenzwert gefunden werden.

Die kalkulierten Response- und Remissionsraten entsprechen denen vergleichbarer
Studien. Zu beachten ist aber, dass randomisierte pragmatische Studien weniger zur
Bewertung einzelner Komponenten einer Behandlung geeignet sind (Patsopoulos,
2011). Zudem ist das initiale Therapieansprechen auch zu einem gewissen Grad an-
deren Therapieverfahren und dem Placebo-Effekt zuzuschreiben (Fournier et al.,
2010).

In zukinftigen Studien sollten diese Fehlerquellen bertcksichtigt und nach Méglich-
keit ausgeschlossen werden

In der aktuellen S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression wird weiterhin auf eine mogli-
che Wirklatenz von Antidepressiva hingewiesen (DGPPN et al., 2015). In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass der antidepressive Effekt bereits sehr friih ein-
setzt (Papakostas et al., 2006; Posternak & Zimmerman, 2005; Taylor et al., 2006).
Anhand der vorliegenden Studie kann dies fur die Wirkstoffgruppen SSRI (Escitalo-
pram), NaSSa und SSNRI bestatigt werden. In den Wirkstoffgruppen SSRI (tbrige),
NDRI + NARI und melatonerges Antidepressivum zeichnet sich hingegen ein verzo-
gerter Wirkungseintritt ab.

In zukUnftigen Studien sollte daher auch untersucht werden, ob eine Wirklatenz nur
in bestimmten Wirkstoffgruppen auftritt und welche Ursache dieser zugrunde liegt.
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6. Zusammenfassung und Fazit

In der vorliegenden Dissertation wird an einem reprasentativen Patientensample ei-
ner grof3en Versorgungsklinik der Therapieverlauf von 125 Patienten mit der Einwei-
sungsdiagnose einer Depression wahrend einer stationaren Behandlung untersucht.

Die zugrundeliegende Studie wurde nach den Prinzipien einer randomisierten prag-
matischen Studie durchgefiihrt. Der Behandlungsablauf und die eingesetzten Thera-
pien entsprachen denen der Normalversorgung. Das untersuchte Patientenkollektiv
war demnach nicht hochselektiert, sondern entsprach weitgehend der Routinepraxis.
Zur pharmakologischen Behandlung der Depressionen wurden verschiedene Antide-
pressiva unterschiedlicher Wirkstoffgruppen eingesetzt. In den ersten drei Behand-
lungswochen erfolgte deren Verabreichung im Sinne einer antidepressiven Monothe-
rapie. Nach der dritten Woche kamen bei ungentigender Symptomreduktion auch
Augmentations- und Kombinationsbehandlungen zum Einsatz.

Die Dokumentation des Therapieverlaufs erfolgte zu drei bzw. finf Messzeitpunkten
mit sieben unterschiedlichen Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen. Folgende Skalen
kamen dabei zum Einsatz: CGI-S, CGlI-I, Bf-S, HAMD-17, HAMD-7, MADRS und
BDI-II.

Fur die Auswertung der Studiendaten werden die eingesetzten Antidepressiva an-
hand ihres Wirkmechanismus bzw. aufgrund postulierter Wirksamkeitsunterschiede
in die sechs Wirkstoffgruppen SSRI, SSRI (nur Escitalopram), SSNRI, NaSSa,
NDRI + NARI und melatonerges Antidepressivum unterteilt.

Bei Entlassung der Patienten aus der stationaren Behandlung weisen alle erhobenen
Beurteilungsskalen eine signifikante Verringerung der Skalenwerte auf (p < 0,0005).
Anhand der erhobenen Fremdbeurteilungsskalen lasst sich diese schon nach der
ersten Behandlungswoche nachweisen.

Auch die Skalendaten der nur zu drei Messzeitpunkten erhobenen Selbstbeurtei-
lungsskala BDI-II reduzieren sich bereits nach 2 Wochen signifikant (p < 0,0005).

Die Skalenwerte der Selbstbeurteilungsskala Bf-S beschreiben in den ersten drei
Behandlungswochen einen eher schwankenden Verlauf des Befindens der Patien-
ten. Zum Studienende ist aber auch hier die Verbesserung signifikant (p < 0,0005).
Nach der S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression entsprechen die hier kalkulierten
HAMD-17 und MADRS Skalenmittelwerte zu Studienbeginn einer mittelgradigen De-
pression (DGPPN et al., 2015). Eine stationdre Depressionsbehandlung mit Antide-
pressiva scheint demnach nicht nur einen unmittelbar einsetzenden Effekt auf die de-
pressive Symptomatik der Patienten zu haben, sondern zudem auch bei weniger
schweren Depressionen wirksam zu sein.

Die drei Fremdbeurteilungsskalen HAMD-17, HAMD-7 und MADRS weisen unterei-
nander eine hohe und signifikante Korrelation auf (p < 0,0005). Der starkste Zusam-
menhang besteht zwischen den Skalen HAMD-17 und HAMD-7. Die Korrelationsko-
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effizienten nehmen hier Werte zwischen 0,81 und 0,91 an. Die Korrelationskoeffizien-
ten der Skalen HAMD-17 und MADRS sowie HAMD-7 und MADRS sind mit Werten
zwischen 0,74 und 0,90 bzw. 0,67 und 0,92 geringfligig niedriger.

Im Unterschied dazu kann zwischen den eingesetzten Fremdbeurteilungsskalen und
der Selbstbeurteilungsskala Bf-S zu keinem Messzeitpunkt und bei keiner Paarung
eine signifikante Korrelation errechnet werden. Die Korrelationskoeffizienten nehmen
hier Werte zwischen -0,20 und 0,29 (HAMD-17 vs. Bf-S), -0,30 und 0,20 (HAMD-7
vs. Bf-S) sowie -0,20 und 0,32 (MADRS vs. Bf-S) an. Zu Behandlungsbeginn sind die
Werte bei jeder Paarung negativ. Im weiteren Verlauf erhéhen sie sich und werden
positiv. Trotz fehlender Signifikanz deutet sich hier eine zunehmende Tendenz zur
positiven Korrelation an. Der frih vom Behandler registrierte Therapiefortschritt
scheint also erst mit zeitlichem Abstand vom Patienten wahrgenommen zu werden.
Fur eine bessere klinische Bewertung depressiver Erkrankungen sollten daher in zu-
kinftigen Studien sowohl Fremd- als auch Selbstbeurteilungsskalen eingesetzt wer-
den.

Unterschiedliche Remissionsgrenzwerte konnen die Ergebnisse von Wirksamkeits-
studien stark verzerren und die Vergleichbarkeit von Ergebnissen einschranken.

Es sollte daher dringend ein Konsens uber einen geeigneten MADRS Remissions-
grenzwert gefunden werden. Anhand des vorliegenden Datensatzes weist von den
funf untersuchten MADRS Remissionsgrenzwerten < 8, <9, <10, <11 und < 12 der
MADRS Remissionsgrenzwert < 12 die hochste Ubereinstimmung mit dem HAMD-17
Remissionsgrenzwert < 7 auf (Kappa: 0,71).

Dieser MADRS Cut-Off-Wert wird demnach fur zukinftige Untersuchungen empfoh-
len. Mittels weiterer Studien sollte dieser Befund verifiziert werden.

Response- und Remissionsraten werden im vorliegenden Datensatz zu allen finf
Messzeitpunkten kalkuliert.

Die Responseraten der Patienten liegen nach drei Behandlungswochen zwischen
38,4 % und 46,1 % und bei Entlassung der Patienten zwischen 67 % und 75,9 %.
Die Remissionsraten der Patienten liegen nach drei Behandlungswochen zwischen
11,2 % und 22,1 % und bei Entlassung der Patienten zwischen 58,9 % und 70,6 %.
Auch diese Werte unterstreichen wieder die Wirksamkeit einer stationaren Depressi-
onstherapie mit Antidepressiva. Etwa 2/3 der Patienten profitieren demnach von die-
ser.

Die Zahlen verdeutlichen, dass viele Patienten bereits innerhalb der ersten drei Be-
handlungswochen auf die durchgeflhrten Therapien ansprechen. Zu bertcksichtigen
ist dabei, dass etwaige Symptomverbesserungen nicht ausschlie3lich auf der Wir-
kung der Antidepressiva beruhen, sondern auch dem gesamten Therapiespektrum
und dem Placebo-Effekt zuzuschreiben sind.

Ein Vergleich der verabreichten Antidepressiva-Wirkstoffgruppen ist aufgrund der un-
terschiedlich langen Klinikaufenthalte der Patienten und der im weiteren Therapiever-
lauf teilweise durchgefiihrten Augmentations- und Kombinationsbehandlungen nur in
der initialen dreiwochigen Behandlungsphase moglich. Die hierzu errechneten Werte

der Regressionsanalyse zeigen zu keinem Zeitpunkt und bei keiner Wirkstoffgruppe
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signifikante Abweichungen einer Wirkstoffgruppe vom Gesamtmittelwert an. Die Er-
gebnisse decken sich demnach mit Studien und Leitlinien in denen postuliert wird,
dass zwischen den einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen keine Wirksamkeits-
unterschiede nachgewiesen werden kdnnen (DGPPN et al., 2015; Gartlehner et al.,
2011). Demzufolge scheinen alle untersuchten Antidepressiva, einschlie3lich des
neueren Agomelatin und der umstrittenen Antidepressiva Bupropion und Reboxetin,
gleich wirksam zu sein (Cipriani et al., 2009a; Eyding et al., 2010; IQWIG, 2005;
Taylor et al., 2014).

Es muss allerdings angemerkt werden, dass die Aussagekraft des Wirkstoffgruppen-
vergleichs hier sehr begrenzt ist. Problematisch sind neben den unterschiedlichen
Gruppengrof3en und der geringen Patientenanzahl in den einzelnen Gruppen auch
die verschiedenen Depressionsschweregrade der Patienten zu Studienbeginn. Zu-
dem unterscheidet sich in den einzelnen Gruppen auch das Durchschnittsalter sowie
die Geschlechter- und Hauptdiagnosenverteilung der Patienten. Insbesondere die
Patienten mit einer von einer Depression (F32.xx und F33.xx) abweichenden Haupt-
diagnose bei Entlassung verschlechtern hier die Prognose der jeweiligen Gruppen.

Obwohl keine der Wirkstoffgruppen im Verlauf der ersten drei Studienwochen eine
signifikante Abweichung vom Gesamtmittelwert aller Gruppen aufweist, deuten sich
gewisse Tendenzen an. Auffallig ist dabei, dass diese im hohen Mal3e mit denen in
der Literatur beschriebenen Wirksamkeitsunterschieden tbereinstimmen.

So zeigt in den initialen drei Behandlungswochen das Medikament Escitalopram, ge-
folgt von Mirtazapin, das beste Abschneiden sowohl anhand der Therapieverlaufe als
auch anhand der Response- und Remissionsraten (Cipriani et al., 2009a;
Montgomery & Mdller, 2009; Watanabe et al., 2011).

Die hier zu einer Gruppe zusammengefassten Medikamente Venlafaxin und Duloxe-
tin weisen zwar einen sehr friih einsetzenden antidepressiven Effekt auf, nach drei
Behandlungswochen scheinen sie aber den zuvor erwdhnten Medikamenten unterle-
gen (Derivan et al., 1995; Guelfi et al., 2001; Montgomery et al., 2004). Der haufig
beschriebene Wirksamkeitsvorteil dieser Wirkstoffgruppe lasst sich daher anhand der
vorliegenden Daten nicht bestatigen (Machado et al., 2006). Ein dessen evtl. zugrun-
deliegender Unterschied zwischen den beiden Medikamenten kann hier aufgrund der
geringen Patientenanzahl nicht untersucht werden (Schueler et al., 2011).

Das Antidepressivum Agomelatin sowie die weiteren Antidepressiva der Wirkstoff-
gruppe SSRI (Citalopram, Paroxetin und Sertralin) sind nach drei Behandlungswo-
chen etwa gleich wirksam. Im Unterschied zu den zuvor beschriebenen Medikamen-
ten deutet sich hier anhand der Response- und Remissionsraten eine ein- bis zwei-
wdchige Wirklatenz an (DGPPN et al., 2015).

Die geringste durchschnittliche Wirksamkeit weisen in den ersten drei Wochen die
Medikamente Bupropion und Reboxetin auf. Mdgliche Unterschiede zwischen den
beiden Medikamenten kénnen auch hier nicht untersucht werden (IQWiG, 2005).
Eine etwaige langere Wirklatenz dieser Medikamente (von mehr als 3 Wochen) sollte
fur das etwas schlechtere Abschneiden in Betracht gezogen werden (DGPPN et al.,
2015). Zudem ist anzumerken, dass die beiden Medikamente zusammen die ge-
ringste Patientenanzahl, das niedrigste Durchschnittsalter und den hdchsten Anteil
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an weiblichen Patienten aufweisen. Alle diese Faktoren begunstigen ein schlechteres
Abschneiden dieser Medikamente (Dunlop et al., 2011; Lee et al., 2012). Die Aussa-
gekraft ist daher nur gering.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich zwar leichte Wirksamkeitsunterschiede zwischen
den Antidepressiva-Wirkstoffgruppen andeuten, sich aber anhand des vorliegenden
Datensatzes nicht belegen lassen. Um zukunftig sinnvolle Aussagen zur differenziel-
len Wirksamkeit von Antidepressiva in der Routinepraxis treffen zu kdnnen, sind
demnach weitere randomisierte pragmatische Studien mit weitaus gré3eren Fallzah-
len notwendig.

Auch sollte untersucht werden, ob die stellenweise postulierte Wirklatenz von Antide-
pressiva nur in bestimmten Wirkstoffgruppen auftritt und welche Ursache dieser zu-
grunde liegt (DGPPN et al., 2015).
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11. Anhang

Nachfolgend sind die Erhebungsbdgen und Randomisierungslisten der DSS-Studie

sowie die fur diese Auswertung relevanten Teile der Studiendatenbank angeflgt.

Aufnahme/Tag 0

Demografische Daten

Alter [ 1] 1ahre
Geschlecht

Familienstand

Nikotinkonsum

Anamnese

L_| Anzahl friiherer depressiver
] Ersterkrankungsalter
"] Dauer der aktuellen Episode

Suizidversuche

Hypertonie
L Diabetes

] Lipidstoffwechselstérungen

Gastritis

Schmerzen

Datum / / (Tag/Monat/Jahr)

KorpergroBe [ em  Gewicht LI kg
] mannlich
_| allein lebend

Beschaftigungsstatus ] berufstatig

__| Raucher

PROJEKT "DEPRESSIONS-SPEKTRUMS-STORUNG"

Lfd. Nr.

Patienten-Etikett

[] weiblich

L] in Partnerschaft L] verwitwet

wenn ja, L Vollzeit oder
L Teilzeit
l'in Ausbildung L] Hausfrau/-mann
| arbeitslos (] arbeitsunfahig [] Rente

[ | Nichtraucher ] ehemaliger Raucher

Somatische Begleiterkrankungen

Episoden g
L]
L] wochen
] ja, Anzahl: L] nein unbekannt
KHK | Z. n. Herzinfarkt [ | Z. n. Schiaganfall/TIA

|| Schilddrisenerkrankungen

O] Erkrankung der Leber

(bitte spezifizieren)

Alkoholabusus

| Rheumatische Erkrankungen

Abbildung 62: Erhebungsbbdgen

der Depressions-Spektrums-Stdrungs-Studie
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Vorbehandlung

[ keine Therapie-Dauer Therapie-Erfolg

(in Monaten)

Tranquilizer Had \ \ja [ | nein
| Trizyklische Antidepressiva HoO O ja [ nein
| sSR1 OO [lja [ nein
"I SNRI Qo [lja [ nein
" | sSNRI Uoo [lja [ nein
O Mirtazapin [l ] ja [ nein
O Bupropion 4o ] ja [ nein
| MAO-Hemmer Qo ] ja [ ] nein
L Johanniskraut/pflanzliche Antidepressiva god U] ja [ | nein
Letzte Medikation: mg/d

Psychotherapie durch

FA fur Psychiatrie und Psychotherapie
| FA fur Psychosomatische Medizin
] Arztl. Psychotherapeuten
Psycholog. Psychotherapeuten
| Psychologe

| Andere

[] Esoterik, Heilpraktiker

Monate/Jahr

Abbildung 63: Erhebungsbdgen der Depressions-Spektrums-Stdrungs-Studie
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Kriterien fiir Therapieresistenz (Stufeneinteilung)*

11 2 13 0 4 [Is e

* Stufe 1: Versagen eines adaquat durchgefiihrten Behandlungsversuches mit einem Antidepressivum
Stufe 2: Versagen eines zweiten Antidepressivums aus einer anderen Substanzklasse
Stufe 3: Versagen eines addquat durchgefiihrten Behandlungsversuches mit einem trizyklischen
Antidepressivum
Stufe 4: Versagen eines adaquat durchgefiihrten Behandlungsversuches mit einem MAO-Hemmer
Stufe 5: Versagen einer Augmentationsbehandlung (Lithium)
Stufe 6: Versagen einer Serie bilateraler Elektrokrampf(EKT)-Behandlungen

Leitsymptomatik
Schlafstérung [| Antriebsstérung [ Angst
| schmerz O Kognitive Stérung g Psychotische Symptomatik

Diagnostische Zuordnung

"I Melanchol. Typus U Psychot. Typus U Dysthymia
[l Organ. depr. Stérung [ ] saisonale Depression ] Atypische Depression
" | Reaktive Storung, Anpassungs-/Belastungsstorung U Verbitterungsstorung

|| Bipolare Depression (Ausschlusskriterium nach DSM-IV-TR)

"] Sonstige (F 38, 39)

ICD-10: F

Abbildung 64: Erhebungsbdgen der Depressions-Spektrums-Stdrungs-Studie
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Checkliste Typisierung
Biologisch-somatogener Pol, 1 < > Psychogen-sozialer Pol, 2
\ /
Persénlichkeits-Struktureller Pol, 3
Ja Nein Unbekannt Score

Pol 1

Genetische Belastung OJ 0 O
Biorhythmusstérungen 0 O] 0

Psychotische Symptomatik 0J |
Nicht-Reagibilitat C u g
Nachgewiesene, somatische Ko-Morbiditét O [l O

Abusus (] [ ]
Schlafentzugsresponse L O U

Pol 2

Aktuelle Konflikte ) 1l U

Chronische Konflikte ] 0 |

Korperliche Belastungsfaktoren ] O O
Zahlreiche/existentielle "life events" O O O
Kindheitstraumen 0 H |

Migration (kulturell, sozial) L] ] L

Pol 3

Neurotizismus (Angstlichkeit) U ] U
Personlichkeitsakzentuierung (Temperament) [ 0 O
Lebensphilosophie/-stil (Glaube, Werte) 0 [] 0

Abbildung 65: Erhebungsbdgen der Depressions-Spektrums-Stdrungs-Studie
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Verlaufsbogen

Patienten-Etikett

Lfd. Nr.

Parameter/Zeit

Datum*: _ /_ /
Tag 0

Datum: __ /_/
Tag 7

Datum: __/_/
Tag 14

Datum: __ /_/
Tag 21

Datum: __/_ /
Entlassung/Abbruch
Tag

CGI-S

CGI-I

HAMD-17

HAMD-7

MADRS

BDI-II

Bf-S

IPDE

IKP

Cortisol

CRP

TSH

TDM

Antidepressivum
Dosis mg/d

Co-Medikation

* Tag/Monat/Jahr

Abbildung 66: Erhebungsbdgen der Depressions-Spektrums-Stdrungs-Studie
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Verlauf

Schlafentzug Llja | Response

"] Non-Response

Lichttherapie lja
Akupunktur [1ja
SKID-II Oja
Psychotrope

Co-Medikation

Besondere
Vorkommnisse
(z. B. SV)

Behandlungsabbruch nach LI Tagen
wegen 1 UAW

[l Non-Compliance

| mangelnder Wirkung

[]

sonstige Griinde:

Abbildung 67: Erhebungsbdgen der Depressions-Spektrums-Stdrungs-Studie
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Randomisierungsliste - Depressions-Spektrums-Stérungs-Studie

BLOCK 1 Datum Station Name
Mirtazapin

Reboxetin

Agomelatin

Venlafaxin/Duloxetin

Escitalopram

Venlafaxin/Duloxetin

Agomelatin

Bupropion

Bupropion

Reboxetin

Escitalopram

Mirtazapin

BLOCK 2 Datum Station Name

Bupropion

Mirtazapin

Bupropion

Escitalopram

Venlafaxin/Duloxetin

Mirtazapin

Reboxetin

Venlafaxin/Duloxetin

Agomelatin

Escitalopram

Reboxetin

Agomelatin

Abbildung 68: Randomisierungslisten der Depressions-Spektrums-Stérungs-Studie
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BLOCK 3 Datum Station Name
Mirtazapin
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BLOCK 5 Datum Station Name
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Abbildung 70: Randomisierungslisten der Depressions-Spektrums-Stérungs-Studie
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BLOCK 7 Datum Station Name
Mirtazapin

Agomelatin

Agomelatin

Reboxetin

Bupropion

Reboxetin

Venlafaxin/Duloxetin

Escitalopram

Escitalopram

Bupropion

Venlafaxin/Duloxetin

Mirtazapin

BLOCK 8 Datum Station Name

Bupropion

Venlafaxin/Duloxetin

Mirtazapin

Bupropion

Escitalopram

Reboxetin

Mirtazapin

Escitalopram

Agomelatin

Venlafaxin/Duloxetin

Agomelatin

Reboxetin

Abbildung 71: Randomisierungslisten der Depressions-Spektrums-Stérungs-Studie
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BLOCK 9 Datum Station Name
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Tabelle 42: Erster Teil der Studiendatenbank der Depressions-Spektrums-Storungs-Studie

Cai Christian Heimsoth

pat-Nr. | P10 | Ajter | Geschlecht Medikation CGLS

Diagnose t t t3 ts o|ti|to|ta|ts

1 F32.2 55 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |6 |5[5(4 |2
2 F33.2 49 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |[5|5]|5]4 |4
3 F31.4 51 w Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin 5|/5|5[5]3
4 F32.2 47 m Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin 5(4(4|4]3
5 F33.1 26 w Bupropion - - - -l- -0 -]-
6 F33.2 49 m Duloxetin Duloxetin Duloxetin Duloxetin -l--0-1-
7 F33.2 47 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin -l--0-1-
8 F32.1 46 w Reboxetin Reboxetin - Reboxetin -1 - -
9 F32.2 45 w Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | - | - | - | - | -
10 F32.2 40 m Duloxetin Duloxetin Duloxetin Duloxetin -l--0-1-
11 F33.1 59 m Duloxetin Duloxetin Duloxetin Duloxetin -l--0-1-
12 F33.2 59 w - - - - -1 - -
13 F32.2 53 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin -l- -0 -]-
14 F32.2 43 w Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin -l--0-1-
15 F32.2 44 m Escitalopram | Escitalopram - Excitalopram | - | - |- |- |-
16 F32.2 20 w Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin -l --]-
17 F33.2 57 w Duloxetin Duloxetin Duloxetin Duloxetin 6|-[-[-]-
18 F32.1 62 w Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin -l--0-1-
19 F33.2 59 w Duloxetin Duloxetin Duloxetin Duloxetin -l--0-1-
20 F33.2 47 m Agomelatin - - Agomelatin -l --]-
21 F33.2 49 w Venlafaxin Venlafaxin - Venlafaxin -l-l--]-
22 F32.2 39 m Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | - |- |- |- |-
23 F33.2 48 w Duloxetin Duloxetin Duloxetin Duloxetin -l--0-1-
24 F33.1 59 w Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |- |- |- |- |-
25 F33.2 36 w Bupropion Bupropion Bupropion Bupropion - -f-]-
26 F33.2 60 w - - - - -l --]-
27 F31.4 52 w Reboxetin Reboxetin Reboxetin Reboxetin 7/6[5|5]|83
28 F32.2 42 w Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin 6|5[5[4(6
29 F33.2 58 w Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 716|6[5]|2
30 F34.0 29 w Valproinsdure | Valproinsdure | Valproinsdure | Valproinsdure |33 [3[4 (2
31 F43.2 42 m Mirtazapin Mirtazapin - - 65544
32 F32.2 56 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |6 |5[5|5|4
33 F33.2 51 w Reboxetin Reboxetin Reboxetin Citalopram 6|5(4[4]|2
34 F32.2 42 w Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | - |- |- |- |-
35 F32.2 46 m - - Agomelatin Agomelatin |5|5]|5]|6|3
36 F32.2 45 m - Mirtazapin Mirtazapin Venlafaxin 6|6|6[5]|2
37 F32.2 60 w Mirtazapin Mirtazapin - Mirtazapin 6|5[4]-1]3
38 F33.2 42 m Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |5|5]4|5]|1
39 F31.4 55 m - - Escitalopram | Escitalopram [5|4 14143
40 F32.2 34 m Reboxetin Reboxetin Reboxetin Reboxetin -l-l--]-
41 F32.2 48 w - - - - -l
42 F32.2 36 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 615/4[3]|2
43 F32.2 49 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Sertralin 5|5[5[4(3
44 F33.2 49 m Bupropion Bupropion Bupropion Bupropion 6|15(4[4]|2
45 F43.2 50 w Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |4 |4 4[4 |3
46 F33.2 39 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |6 |5[5|4|5
47 F34.1 38 w Agomelatin Agomelatin Agomelatin - 6|5(4[3] -
48 F32.2 60 m Mirtazapin Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |22 4[4 |3
49 F32.2 48 w Bupropion Bupropion Bupropion Escitalopram |6 |6 [5|5]|2
50 F33.2 57 w Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 5|/5|5[4]3
51 F32.2 45 w - Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |6 |5]|5(4 |2
52 F43.21 41 w Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 6|5|5[4]3
53 F32.2 37 w Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram 5|54 14 |3
54 F34.1 51 m - - Reboxetin Reboxetin 6/5(5/4]3
55 F33.1 52 m - Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 5(4[4]4]2
56 F32.2 47 m - - - - 5/5[5|4]|2
57 F33.2 45 w Agomelatin Agomelatin - - 6|5|3[-]-
58 F33.2 50 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 6]5|5[4]3
59 F33.2 57 w - Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |6 |5]|5|5 |3
60 F32.2 46 w Escitalopram Citalopram Citalopram Citalopram 6|5|5[5]|2
61 F33.2 42 w Sertralin Sertralin Sertralin Mirtazapin 616|5[6]3
62 F33.2 57 w Escitalopram | Escitalopram Duloxetin Mirtazapin 6|5|5[5]|3
63 F33.2 43 w - - - - 5(4(4|4]83
64 F31.4 52 m Escitalopram Mirtazapin Mirtazapin - 65|44 -
65 F33.1 56 m Duloxetin Duloxetin Duloxetin Agomelatin |4 |4]14]5[3
66 F33.2 57 m - Agomelatin - Agomelatin |5|-[3]|-|3
67 F33.2 44 w - Bupropion - Bupropion 5[-[5]-(3
68 F32.2 43 w - Agomelatin - Agomelatin |6 |-[6]|-|5
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69 F32.2 52 w - Agomelatin - Agomelatin |6 | -]|5]- |5
70 F32.2 46 m - Escitalopram - Escitalopram |6 |- [5]|-|3
71 F32.2 29 m Mirtazapin Mirtazapin - Mirtazapin 715|14[-13
72 F32.2 27 m - Bupropion - Bupropion 6|-]14]-13
73 F32.2 44 m - Mirtazapin - Mirtazapin 6|-|5[-1]3
74 F33.2 51 w - Bupropion - Bupropion 6|-|5[-14
75 F32.2 44 w - Agomelatin - Agomelatin |6 |-]|5]|- |4
76 F32.2 57 m Duloxetin Duloxetin Duloxetin Duloxetin -1 - -
77 F32.2 42 m Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |6 |6 |4 [5|2
78 F32.2 36 w Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |6 |54 (4|2
79 F33.2 56 w Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |6 |5]|5]4 |3
80 F33.2 43 m Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram Citalopram |6 |6|5[4 |2
81 F32.2 48 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 6|5|5[4]3
82 F33.2 33 w Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |5|5 (4[4 |3
83 F33.2 43 w Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin 5|5|5[4]4
84 F33.2 47 w - Escitalopram - Escitalopram |6 |5]|4]- |3
85 F33.2 46 w - Agomelatin - Agomelatin |5|-[6]|-|6
86 F32.2 46 m - Escitalopram - Citalopram 5[-16|-[4
87 F33.2 41 w Citalopram Citalopram Citalopram Citalopram 6|5(4[3]|3
88 F32.2 44 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |[5|5]|4]|- |4
89 F32.2 57 m - - - Citalopram 71-1-]1-16
90 F33.2 34 m - Mirtazapin - Mirtazapin 41-14]1-13
91 F32.2 41 w - Mirtazapin - Mirtazapin 6]-|5[-1]5
92 F33.2 34 m - Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 5|-|5|5[4
93 F32.2 45 m Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |6 |5 |4 [3 |2
94 F32.2 58 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 6|15|5[5|4
95 F32.2 60 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 6]15/4[3]3
96 F32.3 49 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 6|5[4[4(3
97 F32.2 43 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 6|5(4(4|4
98 F32.1 44 m Paroxetin Paroxetin Paroxetin Paroxetin 6|15|4[4]|2
99 F33.2 59 m Venlafaxin Paroxetin Paroxetin Paroxetin 6/5(5/4]3
100 F32.2 53 w Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |6 |5[5]|-]4
101 F33.2 59 w Duloxetin Duloxetin Duloxetin Duloxetin 5[5[5[4](2
102 F32.2 53 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin - 6(5|4|4]-
103 F31.4 41 m Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |6 |5]|5]4 |3
104 F32.2 48 m Escitalopram - - - 614|-1]-1-
105 F33.2 47 m Venlafaxin - - - 5[5[-[-]-
106 F33.2 31 m Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram - 514|414 -
107 F32.2 58 w - - - - 5/5|5|5|4
108 F32.2 38 m Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin - 5(4[5[4]-
109 F32.1 39 m - - - - 5/5(4|4|4
110 F32.2 35 m Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin 5|/5|5[5]3
111 F33.2 34 m - Bupropion Bupropion Burpropion |6 |- |4[-(3
112 F33.2 59 m - Duloxetin Duloxetin Duloxetin 6|5[5[4(3
113 F32.2 45 w - Bupropion Bupropion Bupropion 5|-|5[-1]3
114 F33.2 51 w Citalopram Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin 6|5|5[5]4
115 F32.3 48 w Opipramol Escitalopram | Escitalopram | Escitalopram |5|5]|4 (4|2
116 F33.2 58 w Venlafaxin Venlafaxin Venlafaxin Moclobemid [6 (5|54 |4
117 F33.2 64 w - Sertralin Sertrailn Sertralin 5[5[5[4](2
118 F33.2 41 w Citalopram Citalopram - Citalopram 6|5(4]-1]3
119 F32.2 53 w Mirtazapin - Escitalopram | Escitalopram [6 |5]|5]|4 |3
120 F32.1 56 m Sertralin Sertralin Sertralin Sertralin 6|5[5[5(3
121 F32.2 52 w Agomelatin Agomelatin Agomelatin Agomelatin |6 |4]14]14[3
122 F33.3 49 m Sertralin Sertralin Sertralin Reboxetin 5|5|4[4]|2
123 F33.2 42 m Paroxetin Paroxetin Paroxetin Paroxetin 6|/5(5|5]|83
124 F32.2 33 w Citalopram Citalopram Citalopram Citalopram 5|5|3[4]2
125 F33.2 63 m - - - - 6|5[5|-1]5
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Tabelle 43: Zweiter Teil der Studiendatenbank der Depressions-Spektrums-Stérungs-Studie

Pat.- CGl-I Bf-S HAMD-17 HAMD-7 MADRS BDI-II

Nr. [ijto|taf[ta|to |t ||t |ta|[l|th |t |ta|ts|to|ts|ta]|ta]|ta|to|ti ||tz |l]|l ||l
1 3|12(2|1[45|2|4|0|8(30|20|16(11| 5 (17|11]| 9 |5 | 2 |44(25|20|15| 7 |27| 9 | 8
2 4(13|13|2(11(15|10|18| 4 |25]|25(21|10(12|10|17 |13 | 7 |9 [39(33(31(35|20|44|38]|11
3 3(2|2|2(16(13|19| 7 |8 |13|17|10| 9| 3 |12|10|5 |7 |3 |28|25|13|10| 4 [(43|25| O
4 3|13(3|1|10|9|6|8]|4|12|11|11|10|16|8 |7 |7 |6 |8 |25(15|19|17(13|14|10]| 1
5 - -]-1-145] - | - - - 119 - | - | - -l - - -] - (3] -]-]- - |38 - | -

6 -l -] -1]-126]138|424240(29|18|19|16(15|18|10|(10(10| 6 (41|27 |31|23|31|33|37|37
7 -l -1-1-141]130|23|25|9 (18| 9 |10| 7 |7 |10|5 |4 |4 |2 [19|13|18|12| 5 |34|20]| 7
8 - | -]-|-142|32|23| - |33|17|16|16| - [16|10| 5| 5| - | 8 |22|20| 9| - |18|29|13 |17
9 - | -|-|-147|34|34|55(44|114| 10| 8|8|4|0|0|3|2|13|]1(0|6]|3|]9]|0]|3
10 | - [ -|-| -] - - |50(37]35(16|10| 8 | 3 |4 |6 | 5|42 [1]|20{8|9|4|3]|29|16]|6
11 | - -|-|-1 - - | - - |50(|13| 7 |10|12|(9 |4 |1 |2 |2 |1 |8 |6|9]|10|4|12|11]| 8
122 | - -1-|-]- - | - -l - - -] -] - - -l - -] - - - -l -] - - -l - -

13 | -|-|-|-138|37|21|34(17|29|17(10|17| 6 |10| 7 | 6 |19]| 4 |23|21| 8 [13]| 7 [44|35|10
14 | -|-|-|-|54|51(40| - |40|12|6 |1 | -|212|5|]2|0|-]1|22|5|0|- (2212 |4
5 | -|-|-|-]33f11|12| - |5 |13|4|0|-|212]|8|2|0|-[1(20({8 |2 |- |1|14|0]| -

16 |-|-|-|-148|0|4]|]0|2|19|3|(5|1|]0|8|]2|2|]1]0(|26]2]|3[0]0(29]2]0
17 | - | -|-| -] -|32|26|25| 3 |24|17(13|17| 8 |14| 5 |5 |3 |1 (35(|33|16(18| 4 (40|11]| 4
18 | -|-|-|-1]128(30(25(31| 4 (21(14)11)|15|8 | 9| 5|2 |5 |1 |15(14(14|15| 4 [14|13| 9
19 | - | -|-|-143|42|28|51|53 (22| 8 |10|13|12|7 |3 |4 |6 |8 |26|13|14|33|23|36|28|46
20 | - | -|-|-114|28]| - -0 |13|7|(-|-10|7]|2|-]-]10(15]19|-|-]1]01(214]-1]0
21 | - | -|-|-145| - | - -l - 122 - -] - -8 - -f-1-130]-]-]- - (42 - | -

22 | - | -|-|-]-122|18|23| 3 |21 |17 (21|15|15(12|12|10| 5| 3 |30|20|15|14| 7 | - | - | 8
23 | - | -|-|-118|13|14| - |1 |17|11 (12| - |7 |7 |3 |4 | -|1]|22|18|16| - | 4 |35|15]| 2
24 | - | -|-|-123|37|19(29|38|18| 7 |7 |14(11]|9 |3 |3 |4 |8 |21|12|12]|17|20|25|13 |17
25 [ - | -|-|-124]|43|41|38|43|23|14|12|12|11|12|(5| 4|5 |5 ]|20(24|18|16|16|39|22 |21
26 | - | -|-1]-]- - | - - - 116 - | - | - -4 - - |- -116]-|-]- - - - -

27 |413|13|2|21|42]|25|38|16|22[19|13|15| 7 |15(14| 8 |10| 3 |40(38|24|21|12|29|20|16
28 [2|3]|2|6|24| 2 |18|44|29|21|13|19(15(27|16(10|14]|10(17|30(21|25|24|34|33|25(25
29 (33| 2|1(48|17|45(19|12|30|22|18 (12| 2 |18(15|12| 8 | 2 |45|36|36|27| 6 |20| - |13
30 |3|4|5|1|15|10|12|13| - | 7 (10(11(14| 5 |6 |7 | 8 |10| 2 |19|14|15|20| 6 |24 |12]| -

31 [3|3]|3|1(14|13|13(11|14|24|17|16(18 (13|17 (11|10|10| 7 |34 |27 |27|21|21|27|19 |17
32 [3|3]|3|2|10|3|18(17|12|28[18| 4 [14(16|16(12| 2 |12(10|41(23|20|24|21|24|14|19
33 (3|3|2(1|4 (17| 7 |4 | 4|22|(20|13|13|( 0 |14(14|8 | 7 |0 |34|25(19|16| 0 |24|5 | 4
34 | -|-|-]-128[29(29(31(20|19(16(15(14|19|(8 | 8 |6 | 6 | 8 |22|17|23|13|16|23|20|11
35 (313|317 |11]|7 (17| - |21|15|12|19| 3 |12|10|10|11| 2 |20|17|21|35| 6 |14]|13| 6
36 (0331|1510 9 (13| 3 |18|17|16|16| 1 |13 (12|14 |12| 1 |27|23|24|31| 1 |30|18]| 2
37 (33| -(1(17|11| 9| - | 7 |23|10|18| - [ 6 |14 |11|11| - | 3 |25|22|26| - | 5 |37|32| 5
38 (3|2]|2(1|9|6|8|6|2]23[(15]9|12(0]12(9 |48 |0(30(|23(14|14|2 |16|3 |0
39 ([3|3|2(2|8|7|6|4|5|11|11|4|11(2 |9 |6 |2]|6|2|20|21|9 |16| 3 |27|12| 7
40 | - | -|-|-137]|18|11(25|39(14|14| 7 |8 |8 |8 |7 |2 |4 |5 |22]|22]|20| 9 |[16|28|21]|18
41 | - | - | -] -] - - | - -l - - -] -] - - -l - -] - - - -l - - - -l - -

42 (311111191914 |1|8]19|19|14|5 |0 (12|13 8 |3 |0 (2723|209 |3 |12|9 |1
43 |3|13|(3|1|8|6|13|6]|6(23|14]|23|10|5 |(15|10|15|6 |4 |35(29|36|15(7 |8 |7 |0
44 | 3|12 (2|1(19|17|13|8 | 2 (2415|113 (13| 0 (17| 9|8 |8 | 0 |37(23|24|19| 1 |44|(30]| 0
45 | 3|13|(5|2|27]|13(14| 9|2 (18|10| 9 (14| 4 (12| 8 | 5|7 | 3 |(16[17]|10(13| 2 |16|26|11
46 (33|12 |5(39|27|15|13|12|18|17|19|15(18 |11 |11 |12 | 8 (12|24 (22|27 |21|26|35|32]|26
47 |32 |1|-110|18| 3[4 | - [26|18| 8 |7 | - (15|19 |3 |4 | - |24][25]|13|10| - |39|16]|18
48 |4 1322|411 |3 |7 |1 |(5|2)10(12|7 |4 |07 |7 |4]|9|3|15|14(13|4 |2 |1
49 | 3|2 (3|1|28|21(13(17| 9 (26|21|17(18| 3 (13 |14]| 9 (10| 1 |42(31|28|30( 7 |28(25]| 7
50 |3|2|2|2|17|13| 9|7 | 4 |26|24(18|10| 9 (12|12 (13| 7 | 4 |36|30|25|17|12|46|28 |14
51 [3|2]|2|1|12|11]|6 (11| 3 |30(21|14|13| 2 |17|12| 9 | 7 |1 |41]|29|22|15]| 1 |35]|23| 2
52 (3|2 |3|1|7 |13|2 |3 |5|21(23|20|18| 3 |15(14|12|11| 2 |36|33(31|23| 7 |34|28]| 7
53 |3|3|2|1]|10|9 |4 |7 |0 |28[21(15(13| 3 (15|14 |10| 7 | 3 |31|25|24|15| 4 |22|11| 5
54 |13|3|3|1|5|4|7|3|3[21(20(18 (14| 6 (11|13 |11| 7 | 3 |27]|29|21|15| 6 |26|11| 5
5, [3|3|2|1|10|17| 6 |2 |2 |15|10|10| 8 |1 |11|(8 |6 |6 |0 ]|20(19|13|12| 1 |18|15(10
56 [3|3|2(1(10{3|1|9|1]19(14|13|10|( 3 |13|9 |8 |7 |2 |31|21|19|11| 3 |18|10]| 4
57 |3|2|-]-]10]10| 2 | - | - |29|21| 8 | - - 11813 | 5| - | - [|35(35|16| - - (40|17 | -

58 [3|3]|2(1|6|5]|]9|8|3|26[21|13|11|5|18(13|8 | 7 |3 |41(34|25|20| 6 |46|24|12
59 (333|211 |12|10| 5|2 |26(18|13| 8 |7 |15(10| 9|5 |4 |34|30(23|20| 9 |37|36]| 6
60 [3|3|2(1|7|11|6 |2 |7 |18(13|13| 7 (2 |11|9 |9 |2 |1 |28|13|21|12| 3 |23|20]| 8
61 (33|32 |5 (13|11 8 | 4 |33[(26|24(21| 6 |19(18|16|14| 4 |42|45|35|36| 7 |51|39 |17
62 |3|3|3|1|3|4|8|7 |7 ]|25[|22(22|24| 4 (15|15|14|14| 2 |39|30|31|32| 3 |17|8 |5
63 [3|3|2(1|8|6|7|5|3|25(17|18|10| 2 |14|12|11|6 |1 |35|26(25|17| 2 |27]|14| 1
64 [3|3|2|-(10]{9 |3 |0 | -|24|18|12| 6| - |15(11|8 |4 | - |32|26(13|5 | - |23]|11| 9
65 (312|412 |3|2|8[8|7|6|3|8(5]|]4|3|2|4|1|8|9|9]|12]4|4]|5]|5
66 | -|3|-(2|5]|-|7|-13|29|-]19|- (11|12 -|2]| - |6]26| - [33] - |15|33|28]|17
67 [-13]|-12|9|-|5|-1]15129|-115| -4 ]12| -9 ]| -|2|29| - |24 -3 |8 |13|6
68 [-|3|-[2|5|-]19|-1]101|27| - ]21| - (15|10 - |14]| - [10]|22| - |29]| - |21|28 |42 |44
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69 [-14|-13[9]|-18]|-1]5]|34|-1]27|-120[20| - |14 - [12]|34| - [31]| - |29[23|16)| 4
70 [-13]|-]1[10| -6 |-]2]|23|-]16| -2 (27| -]19 | -[1]43|-[31]|-]141]36]25]4
71 (2|2 -]1]2|-]5|-19|31|22|10| -2 [18|14| 7 | -2 |45|23|7 | -]12]30]10]°9
72 [-13|-]1[4]|-]19|-1]12]16|-]20]-]1]10| - |8 | -]1]25|-1]22|-]14[23]16]12
73 | -13|-]2]10|-|5|-]18]19]|-1]16|-]2|13]-1]9 1 ]145| - [25| - | 2 |49|21| 7
74 [ -13|-]2|8]|-]6]|-]10]21| - 15| - |6 [12| - |9 | -2 |34 -]18]| -8 [29|32]16
75 [ -13|-[1] 7| -17|-19]|24]| -1]22| -114]24| - |13| - [ 8|40 - [31]| - |17[25|23|14
6 [ -1-1-[-1-1-1-1-1-114|16]|9|12|15(11|8 | 4 |5 |9 |23|21(22(21]|19(45|31|29
77 13123148 |8|5]|4]28(23[16(14| 4 |16|13|10(11| 4 (32|31|22|24|6 (23|85
78 [3]2]|2]|1]4|5]|3|5]2]20|20(14|9 |2 [14|12]9 |3 |2 |24|24(21|14|14 (8|23
79 [3(3]|2[1]7[13]|5|12]10]|24|22[19|15| 6 [14|14]|12| 9 |4 |31|28|27(22]| 9 [33|22]10
80 [3|3|2[1(13|10|7 |6 |3 |25|25(19|10| 3 [14|14|11|6 |1 |33|33[25[12]| 4 [(32]26]10
81 |3|3[3[2|7 |7 |8|6]|6|28[17(13|14|19|17|11| 7 |8 |12|35]|23|21[21|24|46|20]|15
82 [3|2|2]1(12|10| 4|4 [4]19|15|14|11|6 (20| 7 |7 |7 |2 ]|24|23[19(15|3 [24|11]|3
83 [3|3|3[3[6[9]79]4]19|19(17|14]|14(13|14]|9 |8 |8 |33|31(26(19]|20(20|18]11
84 (2|2|-]1|8|3|7|-]8|20/6|4|-]14[23|3|3|-]2]|13|12|{6|-]|61(23|7]|7
85 | -14[-[6]9[-19]|-19124| -[32|-120)15| - |13 - |11 30| - |35] - [31|30|25]|28
86 [-|3|-]2]|7|-]16|-]10]18|-|21|-]16[9|-]13|-[3|25|-[27| -7 [33|8]1
87 [413|2|1|5|6]10/9[3]|20|17|11|6 |3 (1810|541 |32|27[19(11]| 3 [39]|17]|2
88 [3|3|-[3[1|0]|4|-]5]14|15(15| - |13|7 |6 |8 | -7 ]20|21|25| - |17(14|10]13
8 | -|-[-[4|6[-|-|-|1-127|-|-|-116)15| - | -|[-1936]|-|-[-1/80[24] -] -
N0 (-2 -2 7| -]10|-]6]18]| -[20| - |12j12| - |12| - | 7 |25| - [24| - |17[32|25]15
91 [-|3|-[3[|4]|-]12| -]11]|26| - [18| - |19(14| - |11 | - [10|39| - [24| - |25[40|30]30
92 [-13|3|2|9|-]11|6 |4 |30 -|17|16)12|18| - |10|12| 9 |36 - [23|27|15[16|17 |14
93 |3(3(2[2]|9|5(10|2 |8 |14(|18|10|8 |3 |12|11|5 |4 |2 |24|26|17|16| 4 (25|10 4
94 (3|3 |4 (3|5 |7 ]12|3 | -124|22(21|19]|10(15|15]|14|14| 7 |36|29[24|26|15(38|23]|26
95 (3|2|1]1][4|10|3|2|2|30|17|10| 7|6 [19]|12|4 |4 |3 |43|20(15]|10|8 (26|22
9% (3(3|2[|1[0|0]0|0|2]19|14(11|10|5 (128 |5 |8 |2|36/|22[16[14|5 (21]|10] 2
97 |4(3[2[1]|12|5 |6 |6 |7 |23{20(15|9 |17|12[|12| 9 (4 |10|34|31|23[19|23[24|21]|20
98 (32119 (11|5|8|5|31|24[14|9|5[17|15|/9 |5 |4 |42|38[25(23|2(18|14]| 0
99 (3321636 |3]4|30/|20(16|11)|6 [19]|14]|9 |7 |3 ]|45|34(26(20| 8 [34|15]13
100 |3 |3[-]12|5|8|5|-]14(33|30]22| - (161817 (14| - |10[47|38|34| - |[19|25(16|12
101 (332|121 9|7 [6|4(25|16]|16(14| 1 (13| 9 |10| 8 | 0 |35(28|25]|15| 2 |21|14]| 2
102 {3 |31 -]11)9 11| 2| -(18|15|11| 5| - |10/ 9 [7 |4 | -[33]|22]|18|10] - |32|23]|10
103 {3|3(3|1|7|8|8]2]|0(16(13|11|8 |3 |13|7 (10| 8|2 |16(22]|20|17|6 (21| 9|0
104 |2 | -]-]-18|0|-[|-]-(2|5]|-|-[-114|3|-|-]1-1/26|6]-|-]-114|2]-
105 (3| -|-|-(11)8 | - [ - |- (18|11 - | - [ -[212|5 | - |- [-[22|15| - | - | - [17| - | -
106 {3 |3[3|-]18|6(10|5] -(12|15]15|5 | - ]9 |9 (10| 2| -[21|28|24|6 | - |28|20] -
107 |3 33|26 |77 ]-]19(26]21]|17|16(10|15|14(10|10| 6 [40(34|25(20|12)31(2920
108 {3 |3[2|-]19|5(3|5]|-(19|7]|14|6|-]14|5[9|5]-1[30]12|22|14| - |36[20] -
109 (33|22 |5|5|83[13|7 (2013|107 (6 (13| 7 |6 | 4[4 [33[25|21|13| 8 |38|27 |22
110 {3 33|16 |7(10|5|10(14|16|18|15( 2 | 9 |10(12|11| 1 [29|23|27|20| 7 |19|18]16
111 | - |4 -12 |4 | -7 -19(28] -]13| - (11|15 - [7 | -0 (33| -|19| - |8 |20|21]|17
112 {32212 | 3|6 [3]|3(18|22|15|10|( 6 |12|8 |11|8 | 2 [21[22|23|16| 9 [33|10( 3
113 (-|3]-]11|/8)|-18]-|3(23|-]7|-|9(12| -7 |-[5]38|-]18] - |14|33|37|18
114 |3|12(3]1]5|]0|8[2]0(35|24|18|18|5|18|14|10|11| 2 |40(32|26|24| 3 [28|19|7
115 |3 |2 (21| 5|4 (11| 4|8 (25]|16|14|16| 7 |14 9 (10| 9 | 3 [22|27|22|18| 6 |34[29]|11
116 |3 |32 |2 |12| 7 (11|12 9 (31|30|17|12(16|16|15(10| 6 |12[40|33 3121|2947 (38|28
117 (3|22 ]|11| 71918 [4|5(16|20)15|12| 3 [12|13| 9 |8 | 2 |35(29|24|18| 2 |16[10| 1
118 |3|2|-]11|3|4|4|-]12|16|16|24| -1 ]12]10/ 8| -0 |26(28|18| - |1 (20|21
119 |3 321|910/ 99|33 |5|18|15|15(5 |4 |11|8 |8 |3 |27(28|28|23|5 (25|18 0
120 |3 |3 (3|19 |7 [9[4|3[26]26]19|25(11]|14|15|12|17| 6 [45(34|36|28| 6 [38|20| 7
121 (2|22 1|11) 4|4 [5|3(26|17]10| 9 |6 [14|10| 5|5 |5 (26(19|13]|12| 8 |24|16] 1
122 |3 |3|2|1| 7|7 |5[3]1(23]|19|17|13|5]13]|12|10|10| 4 [35[28|21|20| 3 [23|17|5
123 |4 |3[2|1|6 |57 (1|7 (32]19]|18|13|5 |15|12[11| 7 | 3 [40|33|22|21| 4 |47[25]|12
124 (3321|1012 |2 [2|0(14|9|5|4|2[11|6 |43 |1|28(22|8 |9 |4 |34|7]|1
125 |3 |3 -]|8]12|5| 7| -16]22]19]|15| - [10]13]12|10| - |7 |31|27]|21| - |19]|18|2 |1
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