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Antidepressiva-Verordnungen in Dtind. in Mio DDD
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3-8

Antidepressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten depressiven
Episoden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter besonders kritischer Abwagung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses.

LoE: mehrere Metaanalysen
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Differentialdiagnostik der Depression

Schwere
Depression?

ittelgradige
Depression?

Ja Ja

Aufklarung/Psychoedukation Aufkldrung/Psychoedukation Aufklarung/Psychoedukation

Partizipative Partizipative
Entscheidul Entscheidun,
Aktiv abwartende Begleitung
(14 Tage)
Ja Ja
Psychotherapie Psychotherapie Psychotherapie
ODER ODER UND
Pharmakotherapie Pharmakotherapie Pharmakotherapie

[ |

Beobachten/Menitoring (1 x pro Woche)

Klinische Wirkungspriifung nach 3-4 Wochen

Besserung Besserung
> 50 % <50 %
Ja Ja
Fortsetzen der Tt pie Therapieanpassung/Ergdnzung

(Augmentation)

Monitoring alle 2-4 Wochen

ab dem 3. Monat > 4 Wochen Monitoring alle 1-2 Wochen

[

Algorithmus 3: Therapie depressiver Stérungen



nach ICD-10

F 32 Depressive Episode bzw. rezidiv. Depression

bzw. leicht 2 Hauptsymptome + 2 Zusatzssymptome = 2 Wo

F 33 mittelgradig 2 Hauptsymptome + 3-4 Zusatzssymptome = 2 Wo

schwer 3 Hauptsymptome + 4 Zusatzssymptome = 2 Wo
Hauptsymptome ja nein

1 Depressive Stimmung
2 Interesse- / Freudlosigkeit
3 Antriebsstorung / Energieverlust / Miudigkeit

Zusatzsymptome ja nein

4 Verlust von Selbstwertgefiihl / Selbstvertrauen /
ubertriebene Schuldgefiihle

5 Todes- / Suizidgedanken

6 Denk- / Konzentrationsstorungen
Entscheidungsunfahigkeit

Psychomotorische Unruhe oder Gehemmtsein
Schlafstorungen
Appetit- / Gewichtsverlust

N

0

O




Welches?



Antidepressiva

Substanz Handelsname Start- Standar Hoch- Sedie- anti- Ubel- Schiaf- Dys- pharmakologische Mechanismen
(Bsp.) dosis d- dosis’ rung, choli- keit stérun- ortho-
(mg/d) dosis (mg/d) Gewichts nen_:|2 gen stase
(mgld) zunahme
Trizyklika
Amitriptylin Saroten +++ +++ 0 0 +++ NA- und 5-HT- Wiederaufnahmehemmung
Clomipramin Anafranil + +++ 0 (+) +++
Desipramin Pertofran (+) + 0 (+) ++ auch:
Doxepin Aponal, Sinquan 25-50 150 300 +++ ++ 0 0 +++
Imipramin Tofranil, Pryleugan + ++ 0 (+) +++ Blockade von:
Lofepramin Gamonil + ++ 0 (+) ++ muskarinergen ACh-Rez., Histamini-Rez.,
Nortriptylin Nortrilen + + 0 0 ++ a4- adrenergen Rez., (Dopamin,-Rez.)
Trimipramin Stangyl, Herphonal +++ ++ 0 0 +++
Dibenzepin Noveril 120-240 240-480 720 + + 0 0 ++
Opipramol Insidon 25-50 150 300 ++ ++ + 0 + Sigmai.,-Rez.-Ligand, H,-Rez.-Blockade
Tetrazyklikum
Maprotilin Ludiomil, Deprilept 25-50 150 300 ++ ++ 0 0 ++ wie Trizyklika
MAO-Hemmer
irreversibel:
Tranylcypromin  Jatrosom 10 30 80 (+) (+) (+) + + irreversible Hemmung von MAO A- und B
Tyraminarme Diat erforderlich; Gefahr eines Serotoninsyndroms bei Kombination mit oder unzureichendem Sicherheitsabstand zu serotonergen Pharmaka
reversibel:
Moclobemid Aurorix 150 300-600 900 (+) (+) (+) + 0 reversible MAO A- Hemmung
SSRI
Citalopram Cipramil, Sepram 5-HT- Wiederaufnahmehemmung
Fluoxetin Fluctin 20 20-40 (z. T. auch Blockade von m-ACh-Rez.)
Paroxetin Seroxat, Tagonis (+) (+) + + 0
Escitalopram Cipralex 10 10-20
Fluvoxamin Fevarin 50 50-150
Sertralin Zoloft, Gladem
SNRI
Venlafaxin Trevilor 75 150-225 375 (+) + + 0 NA- und 5-HT-WA-Hemmung
Milnacipran Milnaneurax 50 100 +
Duloxetin Cymbalta 60 60 120 (+) + (+)
Autorezeptor-Blocker
Mianserin Tolvin 30 60-120 180 +++ (+) 0 0 + az-Autorez.-Blockade + 5-HT2:3-Rez.-
Mirtazapin Remergil 15 15-45 80 +++ + 0 0 (+) Blockade (H:- u. a1-Rez.-Blockade)
andere
Trazodon Thombran 50-100 200-400 600 +++ 0 + 0 +++ 5-HT.-Rez.-Blockade, a4- und az-Rez.-
Blockade, maRige 5-HT-WA-Hemmung
Bupropion Elontril 150 150-300 450 0 0 (+) +++ 0 NA- und Dopamin-WA-Hemmung
Agomelatin Valdoxan 25 25-50 (+) + 5-HTac(+28)-Rez.-Blockade, MT-4.2-Rez.-
Agonismus
Tianeptin Tianeurax 37,5 37,5 ++ 5-HT-WA-Verstarkung
Reboxetin Edronax, Solvex 8 8 10 + (+) ++ NA-WA-Hemmung

' Hochdosis erfordert engmaschigere und gegebenenfalls stationare Uberwachung; mit einer Zunahme der unerwiinschten Wirkungen muss gerechnet werden.

2 Anticholinerge Wirkungen: z. B. Mundtrockenheit, Obstipation, Akkommodationsstérung, Harnverhalt, Delir

5-HT = Serotonin; NA = Noradrenalin; m-Ach = muskarinerger Acetylcholinrezeptor; H;-Rez. = Histamin,-Rezeptor; a,-Rez. = a,-adrenerger Rezeptor; MT = Melatonin
MAO = Monoaminooxidase; WA = Wiederaufnahme

Bschor 2016




Antidepressiva: Wirkmechanismen

Serotonerge Noradrenerge
Synapse Synapse
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Angriffsorte von Antidepressiva
* tri- und tetrazyklische Antidepressiva, SNRI: ©, @
« SSRI: ©

» Autorezeptor-Blocker (Mirtazapin, Mianserin, Trazodon): ©
« MAO-Hemmer: @
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Antidepressiva
typische Eigenschaften

e verstarken Serotonin- u./o. Noradrenalin-Wirkung
Im Gehirn

e verzogerter Wirkungseintritt (3-4 Wo.)
e Ansprechrate ca. 50%

e unterschiedliche Nebenwirkungen,
bei modernen Medikamenten zumeist wenige

e keine Abhangigkeit

e nach erfolgreicher Behandlung mindestens sechs
Monate weiter nehmen



Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant
drugs for the acute treatment of adults with major depressive
disorder: a systematic review and network meta-analysis

Andrea Cipriani, Toshi A Furukawa*, Georgia Salanti*, Anna Chaimani, Lauren Z Atkinson, Yusuke Ogawa, Stefan Leucht, Henricus G Ruhe,

Erick H Turner, Julian PT Higgins, Matthias Egger, Nozomi Takeshima, Yu Hayasaka, Hissei Imai, Kiyomi Shinohara, Aran Tajika,
John P A loannidis, John R Geddes

522 trials comprising 116477 participants

Primary outcomes were

THE LANCET

Published online February 21, 2018

placebo-controlled and head-to-head trials

eflicacy (response rate) and acceptability (treatment discontinuations due to any cause)
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Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant

drugs for the acute treatment of adults with major depressive T H E L A N C E T

disorder: a systematic review and network meta-analysis

Published online February 21, 2018

The random-effects summary
SMD for all antidepressants
was 0°30 (95% CrI 0-26—0-34;

p<0-0001).

d = 0.2, small effect
d = 0.5, medium effect
d = 0.8, large effect

Efficacy (response rate)

Amitriptyline
Mirtazapine
Duloxetine
Venlafaxine
Paroxetine
Milnacipran
Fluvoxamine
Escitalopram
Nefazodone
Sertraline
Vortioxetine
Agomelatine
Vilazodone
Levomilnacipran
Bupropion
Fluoxetine
Citalopram
Trazodone
Clomipramine
Desvenlafaxine

Reboxetine

+++++-+'+++*'*+-l#*+*

|
0-5

Favours placebo

4—

1.0

—>

Favours active drug

2:5

OR (95% Crl)
213 (1-89-2-41)
1-89 (1-64-2-20)
1-85 (1-66-2-07)
1.78 (1-61-1.96)
1.75(1-61-1-90)
174 (1-37-2-23)
1-69 (1-41-2-02)
1-68 (1.50-1-87)
1-67 (1.32-2-12)
1-67 (1-49-1-87)
1-66 (1-45-1-92)
1-65 (1-44-1-88)
1-60 (1-28-2-00)
1.59 (1-24-2-05)
1.58 (1-35-1-86)
1.52 (1-40-1-66)
1:52 (1-33-174)
1.51(1-25-1-83)
1-49 (1-21-1-85)
1-49 (1-24-1-79)
1.37 (1-16—1-63)



Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant

drugs for the acute treatment of adults with major depressive THE LAN C ET
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disorder: a systematic review and network meta-analysis

Drop-outs due to side effects

Drug OR (95% Cirl)

Agomelatine T 1.21(0.24, 1.56)
Vortioxetine - 1.64 (1.25, 2.14)
Milnacipran — 1.64 (1.06, 2.52)
Desvenlafaxine —— 1.66 (1.14, 2.44)
Escitalopram - 1.72(1.38, 2.14)
Fluoxetine == 1.82(1.56, 2.13)
Citalopram — 1.87 (1.39, 2.51)
Sertraline - 2.01(1.81,252)
Nefazodone —— 2.18(1.49, 3.18)
Paroxetine == 2.19(1.90, 2.53)
Mirtazapine —— 2.21(1.74,2.81)
Vilazodone —_— 2.26 (1.40, 3.66)
Bupropion —=— 2.28 (1.68, 3.10)
Duloxetine . o 2.48 (2.02, 3.06)
Levomilnacipran —— 2.57(1.64,4.13)
Reboxetine —_— 2.73(2.02,3.69)
Fluvoxamine — 2.83(2.12,3.80)
Venlafaxine = 2.95(2.49, 3.51)
Trazodone — 3.07 (2.15, 4.38)
Amitriptyline = 3.11(2.54, 3.82)
Clomipramine —=— 4,44 (3.07,6.50)

| |
5 1 2.5

Favours di'ug

Favours placebo



Wie?



Zeitlicher Ablauf Chronische und .
therapieresistente Depression

e i n e r a nt i d e p re S S ive n Diagnostik und Stufentherapie

Pha rma kOth era pie Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 45 | 7. November 2014
(1. Behandlungsstufe [Akuttherapie])

Dtsch Arztebl Int 2014; 111: 766-76.

/Entscheid ungstag \

Response?
Start Erreichen - JA: Ubergang in _
der der Erhaltungstherapie
Medi- Standard- — NEIN: Anderung der
kation dosis \ Behandlungsstrategie

v \V%
gegebenenfalls Wirklatenz:
Aufdosierungsphase 3-4 Wochen,

(so kurz wie maglich) bei alteren Patienten bis 6 Wochen




Schweregrad

Die drei Phasen der
Depressionsbehandlung

Remission Genesung Rezidiv
Wirkung
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Akuttherapie | Erhaltungstherapie/ Rezidivprophylaxe
(6-9 Monate) (1 oder mehrere Jahre)
Behandlungsphasen obligat fakultativ

Zeit



Antidepressivum
adaquate Dauer, adaquate Dosis
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Non-Response
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nach Non-Response auf
Antidepressiva-Monotherapie...

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

e Antidepressivum absetzen

e Blutspiegel des Antidepressivum
kontrollieren

o Antidepressivum aufdosieren

e Antidepressivum wechseln

e zwei Antidepressiva kombinieren
e Augmentation

(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)
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Serumspiegelempfehlungen fur Antidepressiva

Levomilnacipran

80-120ng/mL

Maprotiline 75-130ng/mL
Mianserine 15-70ng/mL
Milnacipran 100-150 ng/mL
Mirtazapine 30-80ng/mlL
Moclobemide 300-1 000 ng/mL

Nortriptyline

70-170ngfmL

Paroxetine 20-65ng/mL
Reboxetine 60-350ng/mL
Sertraline 10-150ng/mL
Tianeptine 30-80ng/mL
Tranylcypromin <50ng/mL

Trazodone

700-1 000 ng/mL

Trimipramine

150-300ng/mL

Drugs and active Therapeutic Level of
metabolites reference range recommenda-
tion to use TDM

Antidepressant drugs
Agomelatine 7-300ng/mL (1-2h 4

after 50 mg)
Amitriptyline plus 80-200ng/mL 1
nortriptyline
Amitriptyline oxide 80-200ng/mL 1
amitriptyline plus
nortriptyline
Bupropion 10-100ng/mL 2
hydroxybupropion 850-1500ng/mL
Citalopram 50-110ng/mL 1
Clomipramine plus 230-450ng/mL 1
N-desmethyl-clomi-
pramine
Desipramine 100-300ng/mL
Desvenlafaxine 100-400ng/mL 3
Dosulepin =Dothi- 45-100ng/mL
epin
Doxepin plus 50-150ng/mL 2
N-desmethlydoxepin
Duloxetine 30-120ng/mL 2
Escitalopram 15-80ng/mL 2
Fluoxetine plus 120-500 ng/mL 3
N-desmethyl-fluoxe-
tine
Fluvoxamine 60-230ng/mL 2

Venlafaxine plus
0-desmethyl-venla-
faxine

100-400ng/mL

Imipramine plus
desipramine

175-300 ng/mL

Vilazodone

30-70ng/mL

Vortioxetine

10-40ng/mL

1 = Strongly recommended
2 = Recommended
3 = Useful

4 = Potentially useful

Levels of recommendation

TDM-Gruppe der

AGNP e
5

Neuropsychophamakologie
und Phamnakopsychiatrie

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

www.tip.de/siza



nach Non-Response auf
Antidepressiva-Monotherapie...

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

e Antidepressivum absetzen

e Blutspiegel des Antidepressivum
kontrollieren

o Antidepressivum aufdosieren

e Antidepressivum wechseln

e zwei Antidepressiva kombinieren
e Augmentation

(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)



99 depressive Patienten (HAMD,, =2 18) wurden tber 3 Wochen ambulant mit 50 mg/Tag Sertralin behandelt.
11 Patienten remittierten (HAMD,, < 8). Die ubrigen (N=75) wurden blind randomisiert und erhielten 50 oder
150 mg/Tag Uber

8 Wochen. Am Ende dieser Zeitspanne waren 40% dieser Patienten in Remission. Es gab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen.'

Antidepressive Wirkung von Sertralin

—
=N

50 mg (N=37)
® 150 mg (N=38)

-_
N

P

-

—_
o

N B~ O o

=

Woche1 Woche3 Woche4 Woche6 Woche38
HAM-D ,;-item change score (LOCF). Group x time: F=0.83; d.f.=5,73; NS.

Besserung (Abnahme ab Baseline)
(=)

1. Schweizer E et al. Int Clin Psychopharm 2001;16:137-143



I Meta-Analysis J Clin Psychiatr 2018; 79(3):17r11693

Dose Increase Versus Unchanged Continuation of
Antidepressants After Initial Antidepressant Treatment
Failure in Patients With Major Depressive Disorder:

A Systematic Review and Meta-Analysis

of Randomized, Double-Blind Trials

Lena Rink®*: Cora Braun®*; Tom Bschor, MD®<; Jonathan Henssler, MD®:;
Jeremy Franklin, PhD¢; and Christopher Baethge, MD**

Methode:
* Cochrane Handbook for Systematic Reviews

* Prospero Registration
e Search in CENTRAL, PsycINFO, PubMed, and Embase
e Calculation of Standardized Mean Differences (SMD)
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Antidepressiva:
Hochdosisbehandlung nach erfolgloser

Standarddosis

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

B. Adults, major depression, SSRI

Study/First Author Statistics for each study Sample size Std diff in means and 95%Cl

Std diff Standard Lower Upper

in means error limit limit p-Value Dose-ncrease Continuation
Benkert 1997 0,357 0,340 -0310 1,023 029 32 18 *
Domseif 2006 0,193 0,104 -0,011 0397 00863 180 189 -
Kim 2016 0,658 0283 0,104 1,213 0,020 25 25 —_——
Komstein 2008 0,014 0127 0261 0234 0915 118 130 ——
Licht 2002 0,352 0,165 -0676 -0,029 0,033 97 98 —R—
Ruhé 2009 0,122 0260 -0631 0387 0638 30 27 —.—
Schweizer 1990 0,027 0248 -0513 0459 0914 36 41 ——
Schweizer 2001 0,278 0,228 -0,169 0725 0,223 38 37 L

0,079 0,100 -0,118 0276 0432 556 565 <D

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

Favours Continuation Favours Dose-increase



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

Therapieresistente Depression:
Hochdosisbehandlung - dow st f snpresants eioml sty

after a medium-dose treatment has failed?
A systematic review

Tri-/Tetracyclic SSRI MAQO Inhibitors Other

Antidepressants

Dose-efficacy Efficacy Efficacy Efficacy

relationships ‘ ‘ ‘ / /
7

Dosage

Comments Positive dose-
Evidence for the High dose Ultra-high dose
response
effectiveness of high- | treatment = more |treatment of
relationship
dose treatment side effects without | tranylcypromine =
suggested for

mainly from increase of efficacy | sympathomimetic - _
venlafaxine mainly
comparative dose (amphetaminergic)
from comparative

studies and TDM = reduction | effect compensates
dose studies

therapeutic drug of dosage without | sympatholytic side

monitoring (TDM) loss of efficacy [59] | effects

studies.
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Dosiserh6hung

3-24

Bei zahlreichen Antidepressiva (z. B. TZA, Venlafaxin, Tranylcypromin) kann eine
sinnvolle MaBnahme bei Non-Response im Aufdosieren der Substanz im Einklang

mit den Anwendungsempfehlungen des Herstellers bestehen. Dies gilt nicht far
SSRI.




nach Non-Response auf
Antidepressiva-Monotherapie...

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

e Antidepressivum absetzen

e Blutspiegel des Antidepressivum
kontrollieren

o Antidepressivum aufdosieren

e Antidepressivum wechseln

e zwei Antidepressiva kombinieren
e Augmentation

(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)



Non-
Response

Non-
Response

—

Non-
Response

—




(depress® or dysthymi* or adjustment disorder® or meood disorder® or affective
disorder or affective symptoms)

AND

(agomelatin® or amineptin® or amitriptylin®* or amoxapin® or bupropion® or
butriptylin® or chlorimipramin® or citalopram® or clomipramin® or desipramin® or
desvenlafaxin® or dibenzepin® or dosulepin® or dothiepin® or doxepin® or duloxetin®
or escitalopram® or fluoxetin® or fluvoxamin® or imipramin® or isocarboxazid* or
lofepramin® or maprotilin® or mianserin® or milnacipran® or mirtazapin® or
moclobemid® or nefazodon® or nortriptylin® or paroxetin® or phenelzin® or
protriptylin® or reboxetin® or selegilin® or sertralin® or setiptilin® or tianeptin® or
tranylcypromin® or trazodon® or trimipramin® or venlafaxin® or viloxazin®)

AND

(switch® or crossover or cross-over or crossed-over or change® or changing or
remain® or stay*® or continu®)

AND

(respond® or remiss® or remit® or resistant® or improv®)

MEDLINE, EMBASE, PsychINFO, Cochrane
Central Register of Controlled Trials

(CENTRAL): 3047 Treffer - 4 Studien

Non-
Response

—

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



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

== FLX (n=56)
o VNL (n=58)

Non-
Response

|

.:LE fram Baseline
B W@ o~ o th B R D

Mean Ch

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




nach Non-Response auf ein Antidepressivum.

Fortsetzen des bisherigen Antidepressivums
versus Wechsel

Non-
Response
@ -

ol
K * o

Meta Analysis

Study name Statistics for each study Sample size Std diff in means and 95% CI
Std diff = Standard Lower Upper
inmeans error Variance  limit limit ZValue p-Value Switch Continuation
Femeri 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

Bschor, Kern, Henssler, Baethge (2018) J Clin Psychiatr; 79:11-18 Continuing Switching
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Der Wechsel des Antidepressivums ist bei Nichtansprechen nicht die

Behandlungsalternative erster Wahl. Jeder Wechsel sollte daher sorgfaltig gepruft
werden.




nach Non-Response auf
Antidepressiva-Monotherapie...

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

e Antidepressivum absetzen

e Blutspiegel des Antidepressivum
kontrollieren

o Antidepressivum aufdosieren

e Antidepressivum wechseln

e zwei Antidepressiva kombinieren
e Augmentation

(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)
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Non-
Response

—



Antidepressiva-Kombination versus Monotherapie
Henssler*, Bschor,* Baethge, Can J Psychiatr 2016,61.:29-43

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Bares 2012 0.1 0.2585 31 29 3.1% 0.10 [-0.41, 0.61] S AR
Blier 2009 0.52 0.3204 21 40 2.5% 0.52 [-0.11, 1.15] T
Blier 2010 0.65 0.2715 77 28 2.9% 0.65 [0.12, 1.18] ——
Carpenter 2002 0.83 0.4162 11 15 1.8% 0.83 [0.01, 1.65] ———
Ebert 1995 0.48 0.3387 18 18 2.3% 0.48 [-0.18, 1.14] T
Fang 2010/11 0.03 0.1866 47 150 3.9% 0.03 [-0.34, 0.40] —F
Fava 1994 -1.08 0.4187 12 15 1.8% -1.08 [-1.90, -0.26] e
Fava 2002 -0.43 0.2473 34 33 3.2% -0.43 [-0.91, 0.05] |
Ferreri 2001 0.42 0.2458 32 71 3.2% 0.42 [-0.06, 0.90]
Gonul 2005 0.43 0.3286 19 19 2.4% 0.43 [-0.21, 1.07] B
Gulrez 2012 0.88 0.3144 30 30 2.5% 0.88 [0.26, 1.50] S B
Lam 2004 0.92 0.4585 32 29 1.6% 0.92 [0.02, 1.82]
Lauritzen 1992 1.2 0.4035 22 18 1.9% 1.20 [0.41, 1.99]
Lee 1998 0.11 0.3706 20 16 2.1% 0.11 [-0.62, 0.84] .
Leuchter 2009 -0.12 0.1428 74 146 4.5% -0.12 [-0.40, 0.16] ==
Licht 2002 0.25 0.14 98 195 4.5% 0.25 [-0.02, 0.52] i
Liu 2000 -0.03 0.2391 35 35 3.3% -0.03 [-0.50, 0.44] i
Maes 1996 1.33 0.5405 13 12 1.2% 1.33[0.27, 2.39] e —
Maes 1999 1.42 0.6656 11 12 0.9% 1.42 [0.12, 2.72] —_——
Matreja 2012 0.72 0.267 30 30 3.0% 0.72 [0.20, 1.24] —
Medhus 1994 0.66 0.3388 18 19 2.3% 0.66 [-0.00, 1.32] —
Murphy 1977 -0.04 0.1874 58 115 3.9% -0.04 [-0.41, 0.33] -
Nelson 2004 0.77 0.3519 13 26 2.2% 0.77 [0.08, 1.46]
QO'Brien 1993 0.24 0.2746 25 54 2.9% 0.24 [-0.30, 0.78] -
Raisi 2007 1.43 0.8325 23 22 0.6% 1.43 [-0.20, 3.06]
Rush 2011 -0.06 0.0821 441 224 5.2% -0.06 [-0.22, 0.10] -
STAR*D(Step 2) 0.4 0.071 279 727 5.3% 0.40 [0.26, 0.54] =
STAR*D(Step 4) 0.31 0.1931 51 58 3.9% 0.31 [-0.07, 0.69] =
Stewart 2013 0.06 0.1372 78 167 4.6% 0.06 [-0.21, 0.33] T
Tanghe 1997 0.25 0.2773 20 38 2.9% 0.25 [-0.29, 0.79] =t =
Tong 2005 -0.05 0.2521 31 32 3.1% -0.05 [-0.54, 0.44] =
Vezmar 2009 0.43 0.6769 7 15 0.8% 0.43 [-0.90, 1.76]
White 1980 -0.14 0.4752 10 20 1.5% -0.14 [-1.07, 0.79] B E—
Xu 2004 0.98 0.2441 28 56 3.2% 0.98 [0.50, 1.46] —=—
Yang 2005 0.15 0.3359 20 16 2.3% 0.15 [-0.51, 0.81] — 1
Yazicioglu 2006 -0.04 0.3051 21 22 2.6% -0.04 [-0.64, 0.56] —r
Total (95% CI) 1790 2552 100.0% 0.29 [0.16, 0.42] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 95.60, df = 35 (P < 0.00001); I*> = 63% t t t

2 -1 ©0 1 2
Favours [Mono- Favours Combination
therapy

Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)




T —
Dropouts durch UAW

Experimental Control Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Bares 2012 2 31 1 29 3.6% 0.52 [0.04, 6.04] .
Blier 2009 2 21 1 40 3.6% 0.24 [0.02, 2.86]
Blier 2010 2 77 2 28 4.8% 2.88[0.39, 21.53]
Carpenter 2002 (| 11 1 15 2.8% 0.711[0.04, 12.83]
Dam 1998 2 16 2 18 4.5% 0.88[0.11, 7.05]
Ebert 1995 2 18 0 18 2.5% 0.18[0.01, 3.99] ¢
Fava 1994 2 12 0 15 2.4% 0.14[0.01, 3.12] ¢
Ferreri 2001 2 32 g8 71 6.3% 1.90[0.38, 9.52]
Gonul 2005 3 19 1 19 3.8% 0.30[0.03, 3.14]
Lauritzen 1992 1 22 1 18 2.8% 1.24 [0.07, 21.24]
Matreja 2012 0 30 1 30 2.3% 3.10 [0.12, 79.23] »
Murphy 1977 8 58 10 105 9.9% 0.66 [0.24, 1.77] —
O'Brien 1993 2 25 2 54 4.8% 0.44 [0.06, 3.34] y
Rush 2011 53 441 9 224 11.8% 0.31[0.15, 0.63] —
STAR*D(Step 2) 35 279 168 727 13.9% 2.10 [1.41, 3.11] -
STAR*D(Step 4) 11 51 24 58 10.9% 2.57[1.10, 5.99] —
Stewart 2013 5 78 12 167  9.3% 1.13[0.38, 3.33] — 1
Total (95% ClI) 1221 1636 100.0% 0.90 [0.53, 1.53] -
Total events 133 243
Heterogeneity: Tau? = 0.49: Chi® = 35.09, df = 16 (P = 0.004); I* = 54% l l i l
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70) g He Mono- : - o0

Favours therapy| Favours Combination

Henssler*, Bschor, * Baethge, Can J Psychiatr 2016,61.:29-43 51



Antidepressiva-Kombination:
Vermutetes Wirkprinzip
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Wiederaufnahmehemmer + a2-Blocker
Im Vergleich zu anderen Kombinationen

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.7.1 Rl+a2
Blier 2009 0.52 0.3204 21 40 5.4% 0.52 [-0.11, 1.15) T
Blier 2010 0.65 0.2715 77 28 6.3% 0.65[0.12, 1.18] —
Carpenter 2002 0.83 0.4162 11 15 4.1% 0.83 [0.01, 1.65] —
Fang 2010/11 0.03 0.1866 47 150 7.9% 0.03 [-0.34, 0.40) -T-
Ferreri 2001 0.42 0.2458 32 71 6.7% 0.42 [-0.06, 0.90] —
Lauritzen 1992 1.2 0.4035 22 18 4.3% 1.20 [0.41, 1.99] —
Licht 2002 0.25 0.14 98 195 8.8% 0.25 [-0.02, 0.52) [~
Maes 1996 1.33 0.5405 13 12 2.9% 1.33 [0.27, 2.39)
Maes 1999 1.42 0.6656 11 12 2.1% 1.42 [0.12, 2.72)]
Medhus 1994 0.66 0.3388 18 19 5.2% 0.66 [-0.00, 1.32) [
Subtotal (95% CI) 350 560 53.7% 0.54 [0.29, 0.79] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 16.95, df = 9 (P = 0.05); I’ = 47%
Test for overall effect: Z = 4.22 (P < 0.0001)

5.7.2 Non Rl+a2

Fava 1994 -1.08 0.4187 12 15 4.1% -1.08 [-1.90, -0.26) B

Fava 2002 -0.43 0.2473 34 33 6.7% -0.43 [-0.91, 0.05] -
Murphy 1977 -0.04 0.1874 58 115 7.9% -0.04 [-0.41, 0.33] T
Nelson 2004 0.77 0.3519 13 26 5.0% 0.77 [0.08, 1.46] A
O'Brien 1993 0.24 0.2746 25 54 6.2% 0.24 [-0.30, 0.78] . b
Raisi 2007 1.43 0.8325 23 22 1.5% 1.43 [-0.20, 3.06) 7
Stewart 2013 0.06 0.1372 78 167 8.8% 0.06 [-0.21, 0.33] ™
Tanghe 1997 0.25 0.2773 20 38 6.2% 0.25 [-0.29, 0.79] T
Subtotal (95% CI) 263 470 46.3% 0.04 [-0.27, 0.35]

Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi’* = 19.14, df = 7 (P = 0.008); I’ = 63%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Total (95% CI) 613 1030 100.0% 0.33 [0.11, 0.54) 4
Heterogeneity: Tau’ = 0.12; Chi’ = 46.73, df = 17 (P = 0.0001); I’ = 64%
Test for overall effect: Z = 3.01 (P = 0.003)

Test for subgroup differences: Chi’ = 6.04, df = 1 (P = 0.01), I’ = 83.4%

1 :
T T

+ t
-4 -2 0 2 4
Favours [control] Favours [experimental]

Figure 3. Primary outcome: treatment effect as measured in standardized mean difference (SMD) subgroup analysis: RI+a2 versus
other pharmacologic combinations. Randomized, double-blind trials only weighted according to random effects analysis.

Henssler*, Bschor,* Baethge, Can J Psychiatr 2016,61:29-43
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Empfehlung/Statement Emnfaurr::ngs-

3-35_mod_2015

Bei einem Patienten, der auf eine Antidepressivamonotherapie nicht respondiert hat, KKP
kann als einzige Antidepressivakombination die Kombination von Mianserin (unter
Bericksichtigung des Agranulozytoserisikos) oder Mirtazapin einerseits mit einem
SSRI oder einem TZA andererseits empfohlen werden. Nur fir diese Kombination
wurde in mehreren randomisierten und doppelblinden Studien gezeigt, dass sie wirk-
samer ist als die Monotherapie mit nur einem der Wirkstoff.




nach Non-Response auf
Antidepressiva-Monotherapie...

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

e Antidepressivum absetzen

e Blutspiegel des Antidepressivum
kontrollieren

o Antidepressivum aufdosieren

e Antidepressivum wechseln

e zwei Antidepressiva kombinieren
e Augmentation

(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)



Response

Augmentation



Metaanalyse doppelblinder, plazebokontrolierter Studien zur

Wirksamkeit einer Lithiumaugmentation (N = 10 Studien)
(Bauer M, Crossley NA, Gerber S, Bschor T 2006)

response rates

Study Lithium Control OF (fixed) OF (fixed)

i n 5% Cl 5% Cl “ear
Heninger Ei8 o7 it Z3.57 [1.00, E5E6.02] 1383
Kantor 1lrs4 as3 = .00 [0O.09, 10Z_05] 1386
Zusky zi8 zig o 1.80 [O.21, 15.41] 1388
Schoept 7514 013  — Z7.00 [1.3E5, E41_57] 1289
Browwne 357 z510 —_— .00 [O.35, EE_B7] 1330
Joffe 2,17 JE . 428 [1.01, Z3.E57] 1293
Stein b 4,18 —— o.&0 [oO.o08, 3.19] 1393
Katona 1E7ES 2f3E —— Z.21 [l1.0%, 2.48] 1554
Baumann 5410 Zi14 —— 2.00 [1.27, B3.89] 1998
Mierenbery £2518 3517 —— o.&58 [0O.082, 4.01] Z003
Total (95% 2 53/131 24/ 128 & 3.1l [l.20, E5.37]
Test for heterogeneity: Chi® =11 .90, df = 9 (P =022, 2 = 24 4%
Test for overall effect: =406 (F=000011 NNT =5

oool oo oA 1 10 100 1000
Favourz Placebo  Fawours Lithium



Lithiumaugmentation: Metaanalyse doppelblinder, plazebokontrolierter Studien

J.C. Nelson et al. / Journal of Affective Disorders 168 (2014) 269-275

Lithium
Study or Subgroup

Placebo
Events Total Events Total Weight

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% CI

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% CI

1.1.1 TCAs or 1st Generation Agents

Kantor et al 1986 1 4 0
Zusky et al 1988 3 8 2
Schopfetal 1989 7 14 0
Brown et al 1990 3 7 2
Joffe et al 1993 9 17 3
Katona lofepramine 1995 g9 12 11
Mierenberg et al 2003 2 17 3
Subtotal (95% Cl) 79

Total events 34 21

Heterogeneity: Chi*=6.52, df=6 (F=0.37); F=8%
Testfor overall effect: 2= 2.92 (P = 0.003)

1.1.2 SSRis or 2nd Generation Agents

Katona fluoxetine 1995 10 17 7
Baumann et al 1996 B 10 2
Joffe et al 2006 3 9 1
Subtotal (95% CI) 36

Total events 18 10

Heterogeneity, Chi*=1.59, df= 2 (P=0.45), F=0%
Test for overall effect Z=2.31 (P=0.02)

Total (95% CI) 115
Total events a3 31
Heterogeneity. Chi*=8.13,df=9(P=0.52); = 0%
Test for overall effect: 2= 3.72 (P = 0.0002)

3
8
13
10
16
17

17
84

16
14

38

122

2.0%
7.4%
10.9%
74%
16.0%
12.7%

8.9%
65.2%

17.2%
11.0%

B.6%
34.8%

100.0%

Test for subaroup differences: Chi*= 002, df=1 (P=0.88). F= 0%

5.75[0.11, 302.04]
1.73(0.22, 13.36]
12.27 [2.26, BB.57]
2.82 [0.38, 22.04]
4.19[1.04, 16.95]
1,50 [0.33, 7.64]

0.63[0.10,4.17]
2.80 [1.40, 5.59]

1.80[0.47, 6.89]
7.18[1.33,38.73]

2.97 [0.34, 26.26]
3.06 [1.19, 7.88]

2.89 [1.65, 5.05]

2

0.01 0.1 1 10 100
Favors Placebo Favors Lithium
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Meine dauerdepressive suizidale
Patientin der ich nach unserem
Gesprach dann doch Lithium gab,
ist damit Ubrigens quasi nach zwei
Wochen wundergeheilt......

N
—




Lithiumaugmentation: Durchflihrung

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

e eher rasche Aufdosierung
e anzustrebende Serumspiegel: wie bei prophylaktischer
Behandlung: 0,6 - 0,9mmol/I

e Mindestdauer: 2 Wochen

e bei Response: Lithium und Antidepressivum fur
mindestens 6 Monate fortfiihren



Prof. Dr. med. Tom Bschor

@
Antidepressivg

Wie man sie richtig
anwendet und wer
nicht nehmen sollte

sie

Vom Mitautor der
Behondlungsleillinie
fiir Depressionen




