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Hauptsymptome ja nein

1

2

3

Depressive Stimmung

Interesse- / Freudlosigkeit

Antriebsstörung / Energieverlust / Müdigkeit

Zusatzsymptome ja nein

4

5

6

7

8

9

Verlust von Selbstwertgefühl / Selbstvertrauen / 
übertriebene Schuldgefühle

Todes- / Suizidgedanken

Denk- / Konzentrationsstörungen 
Entscheidungsunfähigkeit

Psychomotorische Unruhe oder Gehemmtsein

Schlafstörungen

Appetit- / Gewichtsverlust

F 32
bzw.
F 33

Depressive Episode bzw. rezidiv. Depression
leicht 2 Hauptsymptome + 2 Zusatzssymptome ≥ 2 Wo
mittelgradig 2 Hauptsymptome + 3-4 Zusatzssymptome ≥ 2 Wo
schwer 3 Hauptsymptome + 4 Zusatzssymptome ≥ 2 Wo

nach ICD-10



Welches?





Prä-
synaptisches

Neuron

Post-
synaptisches

Neuron

Serotonin

Serotonin-
Rezeptoren

Wieder-
aufnahme-

pumpe

Noradrenalin

Noradrenalin-
Rezeptoren

Serotonerge
Synapse

Noradrenerge
Synapse

Antidepressiva: Wirkmechanismen

MAO MAO








Angriffsorte von Antidepressiva
• tri- und tetrazyklische Antidepressiva, SNRI: , 
• SSRI: 
• Autorezeptor-Blocker (Mirtazapin, Mianserin, Trazodon): 
• MAO-Hemmer: 





somatodendritischer
α2-Autorezeptor



• verstärken Serotonin- u./o. Noradrenalin-Wirkung 
im Gehirn

• verzögerter Wirkungseintritt (3-4 Wo.)

• Ansprechrate ca. 50%

• unterschiedliche Nebenwirkungen,
bei modernen Medikamenten zumeist wenige

• keine Abhängigkeit

• nach erfolgreicher Behandlung mindestens sechs 
Monate weiter nehmen

Antidepressiva

typische Eigenschaften





The random-effects summary 
SMD for all antidepressants 
was 0·30 (95% CrI 0·26–0·34; 
p<0·0001).
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Wie?



Zeitlicher Ablauf 
einer antidepressiven 

Pharmakotherapie 
(1. Behandlungsstufe [Akuttherapie])



Behandlungsphasen
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Zeit

Wirkung

Die drei Phasen der 
Depressionsbehandlung

Wirkung

Rückfall

Remission Genesung Rezidiv

Akuttherapie Erhaltungstherapie
(6-9 Monate)

obligat

Rezidivprophylaxe
(1 oder mehrere Jahre)

fakultativ

o

oo



Antidepressivum
adäquate Dauer, adäquate Dosis

Non-Response

?



nach Non-Response auf 
Antidepressiva-Monotherapie…

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

• Antidepressivum absetzen

• Blutspiegel des Antidepressivum 
kontrollieren

• Antidepressivum aufdosieren

• Antidepressivum wechseln

• zwei Antidepressiva kombinieren

• Augmentation
(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)
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Serumspiegelempfehlungen für Antidepressiva

TDM-Gruppe der

Hiemke et al.: 
Pharmacopsychiatry 2018; 
51: 9–62

www.t1p.de/siza

Levels of recommendation

1 = Strongly recommended
2 = Recommended
3 = Useful
4 = Potentially useful
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1. Schweizer E et al. Int Clin Psychopharm 2001;16:137-143

99 depressive Patienten (HAMD17 ≥ 18) wurden über 3 Wochen ambulant mit  50 mg/Tag Sertralin behandelt.
11 Patienten remittierten (HAMD17 ≤ 8). Die übrigen (N=75) wurden blind randomisiert und erhielten 50 oder 
150 mg/Tag über 
8 Wochen. Am Ende dieser Zeitspanne waren 40% dieser Patienten in Remission. Es gab keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen.1

Antidepressive Wirkung von Sertralin

HAM-D 17-item change score (LOCF). Group x time: F=0.83; d.f.=5,73; NS.

50 mg (N=37)
150 mg (N=38)
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J Clin Psychiatr 2018; 79(3):17r11693 

Methode:
• Cochrane Handbook for Systematic Reviews
• Prospero Registration
• Search in CENTRAL, PsycINFO, PubMed, and Embase
• Calculation of Standardized Mean Differences (SMD)



Non-
Response



Antidepressiva:
Hochdosisbehandlung nach erfolgloser 
Standarddosis
Rink L, Braun C, Bschor T, Henssler J, Franklin J, Baethge C
J Clin Psychiatr 2018; 79(3):17r11693 



Therapieresistente Depression:
Hochdosisbehandlung

Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2005 ;255:387-400
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Non-
Response

MEDLINE, EMBASE, PsychINFO, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL):  4 Studien

Bschor, Kern, Henssler, Baethge (2018) J Clin Psychiatr; 79:11-18 

3047 Treffer



Fluoxetin vs. Venlafaxin bei Venlafaxin-Non-Respondern
Corya et al. Depres & Anxiety 2006 

7 Wo. 
Nortriptylin

(75 bis 
175mg/d)

Non-
Respon

se

Rando-
misierung

7 Wo. Venlafaxin
(75 bis 375mg/d)

Non-
Response

Rando-
misierung



Study name Statistics for each study Sample size Std diff in means and 95%  CI

Std diff Standard Lower Upper 
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value Switch Continuation

Ferreri 2001 0,245 0,239 0,057 -0,223 0,713 1,025 0,305 33 38

Shelton 2005 0,127 0,148 0,022 -0,162 0,416 0,862 0,389 142 68

Corya 2006 -0,229 0,184 0,034 -0,589 0,132 -1,244 0,213 60 59

Souery 2011 -0,948 0,289 0,083 -1,513 -0,382 -3,285 0,001 20 39

-0,165 0,219 0,048 -0,594 0,264 -0,756 0,450

-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Favours A Favours B

Meta Analysis

nach Non-Response auf ein Antidepressivum:
Fortsetzen des bisherigen Antidepressivums

versus Wechsel

Continuing SwitchingBschor, Kern, Henssler, Baethge (2018) J Clin Psychiatr; 79:11-18 
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Antidepressiva-Kombination versus Monotherapie
Henssler*, Bschor,* Baethge, Can J Psychiatr 2016;61:29-43

CombinationMono-
therapy



51

Dropouts durch UAW

Henssler*, Bschor,* Baethge, Can J Psychiatr 2016;61:29-43

Combination
Mono-
therapy



Antidepressiva-Kombination:
Vermutetes Wirkprinzip

Ohne Pharmakon

somatodendritischer
5-HT1A-
Autorezeptor

Prä-
synaptisches

Neuron

Post-
synaptisches

Neuron

Serotonin

Serotonin-
Rezeptoren

Wieder-
aufnahme-

pumpe

Wiederaufnahme-
Hemmer

Autorezeptor-Blocker

Wiederaufnahme-Hemmer
+ Autorezeptor-Blocker 
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Wiederaufnahmehemmer + α2-Blocker 
im Vergleich zu anderen Kombinationen

Henssler*, Bschor,* Baethge, Can J Psychiatr 2016;61:29-43
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Substanz 1

Substanz 2

Augmentation

Non-
Response



Metaanalyse doppelblinder, plazebokontrolierter Studien zur 
Wirksamkeit einer Lithiumaugmentation (N = 10 Studien) 

(Bauer M, Crossley NA, Gerber S, Bschor T 2006)

NNT = 5

53/ 24/

response rates



Lithiumaugmentation: Metaanalyse doppelblinder, plazebokontrolierter Studien





Lithiumaugmentation: Durchführung

• additiv in der Akutbehandlung depressiver Syndrome, 
wenn mit Antidepressiva-Monotherapie keine Response 
erzielt werden konnte

• eher rasche Aufdosierung

• anzustrebende Serumspiegel: wie bei prophylaktischer 

Behandlung: 0,6 - 0,9mmol/l

• Mindestdauer: 2 Wochen

• bei Response: Lithium und Antidepressivum für 
mindestens 6 Monate fortführen




