Therapie aktuell

Verhinderung eines Fruhrezidivs in der Erhaltungs-
therapie einer Depression durch Addition eines

weiteren Pharmakons

Phasenmodell der Depressionsbehandlung: Von Akuttherapie bis Rezidiv-
prophylaxe

Die Behandlung der majoren Depression wird nach dem allgemein akzeptierten Standard
in drei Phasen eingeteilt (Abbildung), von denen die Erhaltungstherapie die mittlere
Phase darstellt. Diese Einteilung stammt primir aus der Pharmakotherapie der Depression,

wird teilweise aber auch auf andere Behandlungsformen wie Psychotherapie iibertragen.
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Abbildung 1: Die drei Phasen der (medikamentosen) Depressionsbehandlung.

Die erste Phase, die Akuttherapie, ist bei einem behandlungsbediirftigen akuten depres

siven Syndrom im Rahmen einer majoren Depression indiziert. Sie zielt auf die Linderung

und schlieRlich die weitgehende Beseitigung (Remission) der depressiven Symptomatik.
Da sie erst endet, wenn die Remission erreicht ist, kann fiir die Akuttherapie kein be-
stimmter Zeitraum benannt werden. Aufgrund der hohen Nonresponse-Rate aller medi-
kamentdser und nichtmedikamentdser Therapieverfahren sind in der Akuttherapie oft
mehrere Behandlungsschritte erforderlich. Die Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Uni-
polare Depression (1) empfiehlt eine medikamentése Behandlung in der Akuttherapie
ausschlieRlich bei schwer ausgeprigten depressiven Episoden als grundsitzlich indiziert.
Bei mittelgradig ausgeprigten Depressionen stellt nach der NVL eine Pharmakotherapie

eine gleichrangige Alternative zu einer Psychotherapie dar. Eine leichtgradige Depression
soll hingegen in der Regel nicht medikamentés behandelt werden.
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Wenn die Akuttherapie durch Erreichen der Remission endet, soll eine Pharmakotherapie
nicht unmittelbar beendet werden, da ein Absetzen mit einem erhdhten Risiko fiir ein
frihes Rezidiv der Depression einhergeht. Daher soll nach dem allgemein anerkannten
Behandlungsstandard und den Empfehlungen der NVL grundsitzlich eine Erhaltungsthe-
rapie (zweite Phase) angeschlossen werden. Die NVL definiert hierfiir einen Zeitraum von
sechs bis zwolf Monaten; es finden sich aber auch Empfehlungen fiir vier bis neun Mo-
nate. Ist die Erhaltungstherapie ohne friihes Rezidiv berstanden, sollte in der Regel die
Pharmakotherapie ausschleichend beendet werden — es sei denn, der Patient hat ein er-
héhtes Rezidivrisiko.

Dieses lasst sich am ehesten aus dem bisherigen Verlauf der Erkrankung ableiten. Han-
delte es sich zum Beispiel um die erste depressive Episode oder lag eine Vorepisode 20
Jahre oder linger zuriick, sollte in der Regel die Entscheidung fiir ein Ausschleichen der
Pharmakotherapie fallen. Traten bei einem Patienten zum Beispiel innerhalb der letzten
fiinf Jahre bereits drei depressive Episoden auf, ist von einer erhéhten Wahrscheinlichkeit
fur das baldige Auftreten einer weiteren Episode auszugehen. In solchen Fillen sollte eine
Uberfiihrung in die fakultative dritte Phase der Rezidivprophylaxe empfohlen werden, um
einem Riickfall vorzubeugen. In der Rezidivprophylaxe wird die Pharmakotherapie zur ldn-
gerfristigen Absenkung des Risikos eines erneuten Krankheitsrezidiv noch lidnger fort-
geflihrt, wobei keine allgemeine empfohlene Zeitdauer benannt werden kann. Die Dauer
der Rezidivprophylaxe erstreckt sich in der Regel iiber mindestens ein Jahr, hiufig jedoch
uber mehrere Jahre oder auf unbestimmte Zeit. Wahrend die Erhaltungstherapie im An-
schluss an eine erfolgreiche Akuttherapie also fiir jeden Patienten indiziert ist, besteht die

Indikation zur Rezidivprophylaxe nur bei einem Teil der Patienten.

Pharmakologische Erhaltungstherapie: Zwischen empirischer Evidenz
und methodischer Verzerrung

Der pharmakologische Standard in der ersten Phase der Akuttherapie besteht aus einer
Medikation mit einem Antidepressivum. Fir die anschliefende Erhaltungstherapie spricht
die NVL eine starke Empfehlung zur weiteren Einnahme des Antidepressivums in gleicher
Dosierung fur sechs bis zwélf Monate aus. Diese Empfehlung basiert auf eindeutigen me-
taanalytischen Ergebnissen, nach denen eine Fortfihrung der Antidepressiva-Medikation
in der Erhaltungstherapie mit einem deutlich geringeren Risiko fiir ein friihes Rezidiv ver-
bunden ist im Vergleich zum Absetzen bzw. Umsetzen auf Placebo. Wahrend Antidepressiva
in der ersten Phase der Akuttherapie nur eine kleine Effektstirke von 0,3 erreichen (2, 3),
liegt die Effektstirke zur Verhiitung eines Frithrezidivs in der Erhaltungstherapie in mitt-
lerer GréRe, ndmlich bei 0,54 (2). Bereits 2003 wurde in einer systematische Ubersichts-
arbeit festgestellt, dass sich die Rezidivrate wahrend der Erhaltungstherapie mit 41 % zu
18 % relevant zwischen Placebo und Antidepressiva unterscheidet (4). Diese und auch
weitere systematische Ubersichtsarbeiten zeigten dariiber hinaus, dass der préventive
Effekt nicht auf die ersten sechs oder zwdlf Monate beschrinkt ist, sondern in kontrollier-
ten Vergleichsstudien auch tiber Beobachtungszeitraume von bis zu 36 Monaten beste-
hen bleibt. Firr lingere Zeitraume nimmt die Zahl der auswertbaren Studien und Studien-
teilnehmer allerdings stark ab. Dieser Befund, wonach der Schutz vor einem Rezidiv

umso langer besteht, je ldnger das Antidepressivum weiter genommen wird, stellt das
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Konzept eines abgrenzbaren Zeitraums der Erhaltungstherapie infrage. Der genannte
Zeitraum von (vier) sechs bis zwdIf Monaten resultiert also vorrangig aus der Linge der
vorliegenden placebokontrollierten Studien und nicht aus einem wissenschaftlich defi-
nierbaren Zeitraum eines besonders stark erhéhten Rezidivrisikos im Anschluss an eine
Remission. Dennoch ist das Konzept der Erhaltungstherapie unverdndert in Leitlinien und
Versorgungspraxis verbreitet.

Es ist ferner nicht unumstritten, ob sich in der vergleichsweise hohen Effektstarke der
Antidepressiva in der Erhaltungstherapie tatséchlich eine besondere Wirksamkeit dieser
Medikamentengruppe in diesem Therapieabschnitt ausdriickt (5). Denkbar ist auch, dass
die Uberlegenheit iiber Placebo durch das Studiendesign artifiziell erhéht wird. Es gilt als
wissenschaftlich weitgehend gesichert, dass das Absetzen einer lingeren Antidepressiva-
Medikation (nach mindestens mehrwéchiger Einnahme) zu einer Erhéhung des Risikos
fur eine Wiederkehr der Depression, fiir eine Verkiirzung des Zeitraums bis zum néchsten
depressiven Rezidiv, fiir eine besonders starke Wiederkehr der depressiven Symptomatik
oder fiir eine besonders behandlungsresistente neue depressive Episode fithren kann —
im Vergleich zu einer Remission ohne Pharmakotherapie. Diese durch die vorhergehende
antidepressive Medikation bedingte Risikoerh6hung wird in dem Begriff der Rebound-De-
pression zusammengefasst und beruht héchstwahrscheinlich auf adaptiven Prozessen
und Gegenregulation des Kérpers auf den pharmakologischen Eingriff. Wird dieser dann
beendet, bleibt die Gegenregulation bestehen und kann das Risiko einer Rebound-De-
pression begriinden.

Die Studien zur Wirksamkeit von Antidepressiva in der Erhaltungstherapie sind regel-
haft so aufgebaut, dass akut depressive Patienten eingeschlossen werden. In der Akut-
therapie wird zunichst das gesamte Studienkollektiv medikament&s antidepressiv behan-
delt. An der eigentlichen Studie zur Wirksamkeit in der Erhaltungstherapie kénnen dann
nur Probanden teilnehmen, die in der Akuttherapie eine Remission erreicht hatten. Fir
die Phase der Erhaltungstherapie erfolgt eine randomisierte Zuteilung der Teilnehmenden
entweder zur Fortsetzung der erfolgreichen Antidepressiva-Medikation oder zur Substitution
durch ein Placebo. In der Placebo-Gruppe besteht durch das Absetzen des Antidepressi-
vums das Risiko einer Rebound-Depression, sodass die Uberlegenheit der Fortfiihrung
der Antidepressiva-Medikation artifiziell erhéht sein kann. Auf Grundlage der verfligbaren
Daten kann nicht entschieden werden, welchen Anteil Rebound-Depressionen an der oben

genannten Wirksamkeit von Antidepressiva in der Erhaltungstherapie haben.

Behandlungsstandard in der Erhaltungstherapie: Kontinuitat statt Ergdn-
zung

Der wissenschaftlich gesicherte Behandlungsstandard fur die Erhaltungstherapie besteht
— in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der NVL — in der Fortfiihrung der Medika-
tion, die in der Akuttherapie zur Remission gefiihrt hat, fiir einen Zeitraum von vier bis
zwolf Monaten. Dies entspricht auch der tatsdchlichen Versorgungspraxis in Deutschland.
Gute wissenschaftliche Evidenz besteht allerdings nur fiir den Fall, dass die Remission
unter einer Antidepressiva-Monotherapie eintrat (siehe oben). Aufgrund einer circa 50-pro-
zentigen Non-Responserate auf eine Antidepressiva-Monotherapie benétigen viele Patien-

ten aber eine komplexere Pharmakotherapie. Die NVL rat hierbei in Ubereinstimmung mit
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der wissenschaftlichen Evidenz vom sequenziellen Ausprobieren immer neuer Antide-
pressiva in Monotherapie ab und empfiehlt stattdessen bestimmte Kombinationen aus
zwei Antidepressiva oder die Augmentation des unzureichend wirksamen Antidepressivums
mit Lithium oder dem atypischen Neuroleptikum Quetiapin.

In Ermangelung eigener Studien zur Wirksamkeit von medikamentésen Kombinationen
in der Erhaltungstherapie werden die Erkenntnisse aus den Studien mit Antidepressiva-
Monotherapie (siehe oben) auf Kombinationsbehandlungen (Kombination aus zwei An-
tidepressiva oder Kombination eines Antidepressivums mit einem Augmentativum) Gber-
tragen, das heifdt, es wird angeraten (und in der Versorgungspraxis auch umgesetzt),
auch in der Erhaltungstherapie beide Medikamente in urspriinglicher Dosierung fortzu-
fiihren. Fir die Lithiumaugmentation liegt eine kleine Studie zur Wirksamkeit in der Er-
haltungstherapie vor, die zu einem sehr eindeutigen Ergebnis kam (6). Die Zuteilung
erfolgte dabei wie folgt: 29 Lithiumaugmentationsresponder wurden fir die Erhaltungs-
therapie randomisiert einer alleinigen Fortfiihrung des Antidepressivums (und Umsetzen
von Lithium auf Placebo) oder der Fortfiihrung beider Medikamente zugeteilt. Wihrend
keiner der 14 kombiniert weiter behandelten Studienteilnehmer ein Rezidiv erlitt, wurde
in der Antidepressivum + Placebo-Gruppe bei 7 von 15 Studienteilnehmern ein Rezidiv
nachgewiesen. Aus diesem Grund spricht die NVL fiir Responder auf eine Lithiumaug-
mentation eine gesonderte einfache Empfehlung fiir die Fortfilhrung beider Medikamente
in der Erhaltungstherapie aus.

Die zusatzliche Gabe eines neuen Medikaments nur fur die Erhaltungstherapie, also
eines Medikaments, das bislang nicht in der Akuttherapie eingesetzt wurde, ist weder wis-
senschaftlich etabliert noch von der NVL empfohlen noch entspricht sie dem Behand-
lungsstandard in Deutschland. Es gibt Uberlegungen fiir eine Medikation im Rahmen einer
begleitenden Erhaltungstherapie. Dies bedeutet, dass nicht beabsichtigt ist, die in der Akut-
therapie erfolgreich eingesetzte Medikation durch das neue Priparat zu ersetzen. Viel-
mehr soll dieses erginzend zu einer bestehenden Standard-Pharmakotherapie verabreicht
werden.

Die oben zitierte systematische Ubersichtsarbeit von Geddes et al. (4) fand in der
Gruppe, die die antidepressive Medikation im Rahmen der Erhaltungstherapie fortftihrte,
eine Rezidivrate von 18 %. Sollte also gezielt fuir die Erhaltungstherapie ein weiteres Me-
dikament addiert werden, wire das Ziel, die Rate von 18 % weiter zu senken. Vor dem Hin-
tergrund, dass die Fortfiihrung der in der Akuttherapie erfolgreichen Medikation dem ak-
tuellen Behandlungsstandard entspricht, wire das geeignete Studiendesign, die Kombina-
tion aus bestehender Antidepressiva-Therapie und Placebo mit der Kombination aus be-

stehender Antidepressiva-Therapie und Studienmedikation zu vergleichen.

Empfehlung zur Fortfiihrung der erfolgreichen Akutmedikation in der
Erhaltungstherapie

Ein Abweichen von der allgemeinen Empfehlung, die in der Akuttherapie erfolgreiche Me-
dikation (sei es eine Mono- oder eine Kombinationsbehandlung) in der Erhaltungstherapie
fir vier bis zwolf Monate fortzufiihren, wird fiir keine Situation empfohlen. Bei der initia-
len Auswahl der Medikation furr die Akuttherapie (erste Phase) sind angesichts der Vielzahl

der zur Verfiigung stehenden Antidepressiva verschiedene Auswahlkriterien und Kontra-
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indikationen zu beachten. Beim hier diskutierten Ubergang in die Erhaltungstherapie
(zweite Phase) ist die Entscheidung fiir ein geeignetes Medikament aber bereits gefallen,
sodass grundsétzlich die Fortfiihrung zu empfehlen ist. Da die Frage einer Erhaltungsthe-
rapie ausschliefllich bei guter Wirksamkeit der Medikation relevant wird, ist implizit

belegt, dass unter der bisherigen Behandlung ein giinstiger klinischer Verlauf erzielt wurde.
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