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1. Einleitung

Die Depression zeichnet sich meist durch die Symptomtrias aus depressiver Stimmung,
Interessenverlust und Antriebslosigkeit aus. Hinzu kommen oft Zusatzsymptome wie
Selbstwertverlust, Konzentrationsstorungen oder Suizidalitit. Trotz eindeutiger
Diagnosekriterien der WHO (Dilling, Freyberger, and WHO 2012) oder auch der APA
(APA 2013) imponiert in der Gruppe der Depressiven eine immense Heterogenitét im
klinischen Erscheinungsbild. Hieraus resultieren vielfdltige Behandlungsoptionen, mit

denen sich die vorliegende Arbeit teilweise beschéftigt.

Dabei ist die Depression als eine der hidufigsten Krankheiten weltweit einzuschétzen. Die
WHO geht davon aus, dass weltweit ca. 300 Millionen Menschen betroffen sind. Bis zum
Jahre 2030, so die Prognosen, werden depressive Erkrankungen sowohl in Anzahl als
auch von Bedeutung fiir die Gesellschaft derart zunehmen, dass sie die kardiovaskuldren
Erkrankungen einholen werden (DGPPN et al. 2015; WHO 2008). Nach aktuellen
Schitzungen sind in Deutschland mindestens 5% der Bevdlkerung betroffen, also ca. 4
Millionen Menschen (Hirter and Schneider 2012). Die Lebenszeitpriavalenz einer
diagnostizierten Depression liegt in Deutschland bei 11,6 %, wobei Frauen etwa doppelt
so héufig erkranken wie Ménner (Winkler, Pjrek, and Kasper 2005; Kuehner 2003; Busch
et al. 2013). Unter den 18- bis 29-Jéhrige wurde die hochste Pravalenz erwiesen und bei
etwa der Hilfte der Depressiven beginnt die Krankheit vor dem 31. Lebensjahr (s. Kapitel
2.1). In Deutschland werden immer mehr Menschen aufgrund depressiver Symptome
krankgeschrieben oder frithberentet (Laux 2011).

Hinsichtlich des Gesamtkonzepts der Behandlung von Depressiven bestehen jedoch
starke Unsicherheiten bei den Behandelnden. Die aktuellen S3-Leitlinien der DGPPN
(Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde) zur
unipolaren Depression empfehlen bei leichten depressiven Episoden eine Psychotherapie,
bei mittelgradigen Antidepressiva oder Psychotherapie und bei schweren eine
Kombination aus beidem (DGPPN et al. 2015). So eindeutig diese Empfehlungen
erscheinen, sie obliegen doch vielfaltigen Einschrankungen und Schwierigkeiten. So lasst
sich beispielsweise an Krankenkassendaten feststellen, dass hdufig unspezifische

Diagnosegruppen verwendet werden und eine Schweregradbestimmung umgangen wird



(Gerste and Roick 2014). Daraus folgen zwangsldufig diagnostische Unsicherheiten.
Auch im internationalen Vergleich lassen sich mafigebliche Unterschiede in den
Behandlungskonzepten erkennen. So wird beispielsweise in England oder den USA
wesentlich frither und héufiger eine medikamentdse Therapie empfohlen (DGPPN et al.

2015; APA 2010; NICE 2009) und auch verabreicht (Fonagy et al. 2015).

Diese therapeutische Unsicherheit verschérft sich noch einmal bei chronisch Depressiven.
Etwa 15-30 % depressiv Erkrankter entwickeln eine chronische Depression, die sich nach
ICD-10- und DSM-V-Kriterien durch eine Dauer von mindestens zwei Jahren
auszeichnet (Laux 2011; Dilling, Freyberger, and WHO 2012; APA 2013). Ebendiese
Patientengruppe steht im Fokus der vorliegenden Arbeit.

Bei der Behandlung von chronisch Depressiven tritt eine Unsicherheit in den
Therapieansdtzen auf, da Besonderheiten beachtet werden miissen und sich vielfaltige
Komplikationen ergeben konnen. So sprechen chronisch Depressive seltener auf ein
standardisiertes Behandlungskonzept an. Zudem sind die psychotherapeutischen
Behandlungsansitze um ein Vielfaches komplexer als bei nicht-chronisch Depressiven
(Jobst et al. 2016).

Neben der Psychotherapie ist die psychopharmakologische Behandlung mit
Antidepressiva ein wichtiger Baustein vieler Therapiekonzepte. Doch erscheint die
Integration von Antidepressiva in das Behandlungssetting chronisch Depressiver
schwierig. So ist nicht klar definiert, fiir welchen Patienten eine antidepressive Therapie
indiziert ist, wann sie im Krankheitsverlauf begonnen werden sollte oder auch abgesetzt
werden kann. In den Expertenkreisen bestehen starke Meinungsverschiedenheiten.
Dementsprechend werden die Leitlinien teilweise kontrovers diskutiert (Schauenburg et
al. 2009; Harter et al. 2010; Schauenburg et al. 2010). Hinzu kommt, dass auch der bisher
angenommene Effekt einer Antidepressivatherapie eingeschrankt werden muss (Turner
et al. 2008; Huhn et al. 2014). Laut der Experteneinschitzung der DGPPN wiirden
Antidepressiva in Fachkreisen iiberschitzt (DGPPN et al. 2015).

In den vergangenen Jahren sind daher mehrere Studien zur Behandlung chronisch
Depressiver initiiert und teilweise abgeschlossen worden. Dabei wird zunehmend

versucht, die komplexe Behandlungsrealitdt der Therapien auch im Studiendesign



abzubilden. Hierzu zdhlt die dieser Arbeit zugrundeliegende LAC-Studie, die vom
Sigmund-Freud-Institut Frankfurt initiiert wurde. Es handelt sich um eine vierarmige,
teils randomisierte, teils naturalistische Kontrollstudie zur ambulanten Psychotherapie
chronisch Depressiver. Anhand von Befragungen der Teilnehmenden und der
Krankenakten wurde die antidepressive Begleitmedikation erfasst. Der zugrundeliegende
Datensatz ~ umfasst 401  Patientlnnen im  ITT-Sample. Zusitzlich zu
krankheitsspezifischen =~ Parametern  (Diagnostik, = BDI-II/QIDS-C)  wurden

sozioOkonomischer Daten erfasst.

Die Hauptfragestellung dieser Arbeit betrifft daher den Zusammenhang von
krankheitsabhéngigen Daten wie Schweregrad oder Chronifizierung und der Einnahme
von Antidepressiva. Es wird Uberpriift, ob sich die Leitlinienempfehlungen der S3-
Leitlinien in der Population der LAC-Studie abbilden lassen. AuBerdem werden
Verlaufsdaten zur Entwicklung der depressiven Symptomatik aber auch der
antidepressiven Therapie nach einem Jahr Psychotherapie ausgewertet. Anhand dieser
Daten wurde gepriift, wie sich die Patientengruppen mit und ohne Antidepressiva
hinsichtlich der Depressionsskalen verdndern. Da  psychoanalytische und
verhaltenstherapeutische =~ Verfahren  angewandt  wurden, @ wurden  auch

behandlungsspezifische Fragestellungen verfolgt.

Diese Dissertation ist dazu folgendermallen aufgebaut: Sie gliedert sich in einen
Theorieteil, einen Ergebnisteil und die abschlieBende Diskussion. Der Theorieteil befasst
sich zum Einen mit den diagnostischen Kriterien der Depression und ihren Unterformen.
Zum Anderen wird die zugrundeliegenden Atiologie mit unterschiedlichen Ansitzen, die
Therapie depressiver Erkrankungen mit psychotherapeutischen Methoden und
Psychopharmakologie dargelegt. Ebenfalls wird bereits in diesem Teil die LAC-Studie
vorgestellt und im Anschluss die Herleitung der Hypothesen dargelegt. Der Ergebnisteil
gliedert sich in die Homogenitdtspriifung, die deskriptive Darstellung und die
Uberpriifung der Hypothesen. Dem Diskussionsteil zu Haupt- und Einzelergebnissen

folgen kritische Reflexion und Ausblick.



Diese Arbeit soll einen Beitrag leisten zur Erforschung der komplexen Zusammenhinge
von Psychotherapie und der Einnahme von Antidepressiva. Eine Zusammenfiihrung
dieser Gebiete im Sinne einer Integration (Kiichenhoff 2016) kann die Versorgung
Depressiver maBigeblich verbessern und eine gute Behandlung beispielsweise in Form

einer Kombinationsbehandlung von Antidepressiva und Psychotherapie ermdglichen.



2. Theorie

2.1 Epidemiologie

Im folgenden Kapitel soll die immense gesellschaftliche Bedeutung der depressiven
Storungen dargestellt werden. Zuvor soll eine kurze FEinteilung der Depressiven
Storungen erfolgen. So ist das Krankheitsbild der Depression den affektiven Storungen
zuzuordnen, die sich wiederum in unipolare und bipolare Stérungen einteilen lassen.
Hierbei ist die unipolare Depression die weitaus haufigste Form der affektiven Stérungen.
Die Storungsbilder der depressiven Episode, der rezidivierenden, depressiven Storung
und der Dysthymie, fallen in dieser Gruppe (Hautzinger 2005; Hérter and Schneider
2012).

Im Folgenden wird die globale, nationale und wirtschaftliche Bedeutung der unipolaren
Depression beleuchtet. So schétzt die World Health Organisation (WHO), dass das
aktuelle Ausmal} der Depression bei ca. 300 Millionen betroffenen Menschen weltweit
liegt. Die Tendenz ist steigend. Nach dem Gesundheitsreport der WHO von 2004 gilt die
unipolare Depression als héufigster Grund fiir Invaliditit gemessen am zentralen
Indikator DALY (Disability-adjusted Life Years) anzusehen. Dabei wird depressiven
Storungen bei Frauen und in Niedrig-Lohn-Lindern grofite Bedeutung zugemessen.
Entsprechenden Hochrechnungen zufolge wird die Depression im Jahre 2030 die
hiufigste Volkskrankheiten sein (WHO 2008; Laux 2011).

Ein dhnliches Bild zeichnet sich anhand epidemiologischer Daten fiir den européischen
Raum ab. Basierend auf einer Untersuchung einer internationalen Forschergruppe hat
sich flir die Bevolkerung in Mitteleuropa eine Hochrechnung ergeben, die besagt, dass
jedes Jahr 38 % dieser Gruppe an einer psychischen Erkrankung leiden. Der unipolaren
Depression wurde dabei nach den Angststorungen ein Privalenzanteil von 6,9%
zugeschrieben. Sie ist fiir diese europdische Population mit einer Lebenszeitpriavalenz
von 17% gekennzeichnet (Wittchen et al. 2011).

Fiir Deutschland lassen sich &hnlich hohe Prdvalenzdaten finden. Derzeit sind
Schétzungen zufolge mindestens 5% der deutschen Bevolkerung, also ca. 4 Millionen

Menschen, von einer unipolaren Depression betroffen (Harter and Schneider 2012). Die



Lebenszeitprivalenz einer diagnostizierten Depression liegt in Deutschland bei 11,6 %,
wobei Frauen etwa doppelt so hiufig erkranken wie Ménner. Dariiber hinaus erkranken
Frauen in jiingerem Alter, weisen eine langere Episodendauer auf und haben ein hoheres
Risiko fiir die Entwicklung einer weiteren depressiven Episode (Winkler, Pjrek, and
Kasper 2005; Kuehner 2003; Busch et al. 2013). Die hochste Privalenz weisen 18- bis
29-Jahrige auf, bei etwa der Halfte der Depressiven beginnt die Krankheit vor dem 31.
Lebensjahr. Die Angaben zur Altersdepression schwanken erheblich, doch im Mittel liegt
die Privalenz bei etwa 12% (Laux 2011). Ebenfalls hingt die Erkrankung vom
soziookonomischen Status ab: Menschen mit einem hohen Status haben seltener
depressive Symptome (Busch et al. 2013; Hérter and Schneider 2012). Auch der
Partnerschaftsstatus scheint eine Rolle zu spielen: Getrennte, Geschiedene und

Verwitwete weisen ein hoheres statistisches Risiko auf (Jacobi et al. 2014).

An dieser Stelle muss auf eine weitere Komplikation der Depression hingewiesen werden.
Denn die depressive Erkrankung verlduft nicht immer episodisch und die
Wahrscheinlichkeit einer Chronifizierung ist als relativ hoch einzuschétzen. Nach der
WHO und der American Psychiatric Association (APA) handelt es sich bei
Chronifizierung um einem Erkrankungszeitraum von mindestens zwei Jahren (s. Kapitel
2.2.2). Davon betroffen sind etwa 15-30 % der Patientlnnen mit der Diagnose einer
depressiven Episode (Laux 2011). Als repréisentative Stichprobe fiir das Auftreten von
Chronifizierungen kann an dieser Stelle auch die STAR*D-Studie aus dem
amerikanischen Raum mit 1380 depressiven Teilnehmerlnnen angefiihrt werden. In
dieser Gruppe lag der Anteil der chronisch Depressiven bei 21,2% (Gilmer et al. 2005).
Nahezu die Hélfte aller PatientInnen in psychiatrischen Spezialklinken weisen Symptome
einer chronischen Depression auf (Jobst et al. 2016). Bei etwa 20% der chronifizierten
Fiélle hilt die Depression iiber zwei Jahre an. Die Riickfallquote liegt dabei trotz
medikamentoser Behandlung innerhalb des ersten Jahres bei einem Drittel. Drei Viertel
der ehemals depressiven PatientInnen erleiden innerhalb von fiinf Jahren einen Riickfall
(Hautzinger 2005; Leuzinger-Bohleber 2010; Keller et al. 1992).

Rein statistisch betrachtet steigt das Risiko fiir ein weiteres Rezidiv mit jeder Episode.

Etwa die Halfte der Patientlnnen erlebt eine zweite Episode. Kommt es zu einer dritten
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Episode, liegt die Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir eine weitere Episode bei 90%
(Laux 2011).

Je nach Quelle wird geschitzt, dass 3-6 % der Erwachsenen in der westlichen Gesellschaft
eine chronische Depression entwickeln. Fiir die USA existieren Schitzungen, dass etwa
1,5% der Erwachsenen depressive Symptome zeigen, die langer als zwei Jahre anhalten
(Jobst et al. 2016).

Auch das Ersterkrankungsalter ist bei chronisch depressiven Menschen frither, denn bei
ca. 70% lassen sich erste Symptome vor dem 21. Lebensjahr beobachten (Kocsis et al.
2008). Dies konnte damit zusammenhingen, dass hdufig Traumatisierungen in der
Kindheit zugrundeliegen (Jobst et al. 2016). Somit korreliert auch das Ausmal} dieser
Traumatisierung mit dem Schweregrad der chronischen Depression im Erwachsenenalter
(Negele et al. 2015). Diese Zusammenhdnge fithren dazu, dass der GroBteil dieser
Patienten eine inadidquate Therapie erhilt (Kocsis et al. 2008).

Das konnte auch daran liegen, dass die Komorbiditét der Personlichkeitsstorungen bei
der chronischen Depression im Vergleich zur episodischen Form wesentlich hoher ist
(Murphy and Byrne 2012). Hierunter finden sich vermehrt &ngstlich-vermeidende,

Borderline- und paranoide Personlichkeitsstorungen (Laux 2011).

Nicht nur bei chronisch Depressiven ist die statistische Wahrscheinlichkeit fiir eine
weitere psychische oder somatische Erkrankung erhoht, fiir alle unipolar Erkrankte
werden erhohte Erkrankungsrisiken angegeben. Hierbei zdhlen bei den psychischen
Storungen vor allem  Angststorungen, Zwangserkrankungen, posttraumatischen
Belastungsstorungen, Ess- und Schlafstorungen, sexuelle Storungen,
Substanzabhingigkeit und —missbrauch sowie somatoforme Stérungen als auch
Personlichkeitsstorungen (DGPPN et al. 2015; Laux 2011). Besonders atypische
Depressionen gehen mit einer erhohten Achse-I und Achse-I1- Komorbiditit einher (Laux
2011; McGinn et al. 2005). Auch fiir somatische Erkrankungen ist die Komorbiditét
erhoht. In einer WHO-Studie wurde die Wahrscheinlichkeit, ein Jahr nach einer
depressiven Erkrankung eine korperliche Erkrankung zu entwickeln, als um den Faktor
1,8 erhoht angegeben (Ormel et al. 1999). Dabei werden arteriosklerotische Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Migrine, Asthma bronchiale, Allergien, Ulcus
pepticum, Diabetes mellitus und Infektionserkrankungen genannt. Dabei kann zunéchst

nicht von einer Kausalbeziehung ausgegangen werden (DGPPN et al. 2015).
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Doch nicht nur die Komorbidititsrate ist erhoht, auch die Mortalitdt steigt im Rahmen
einer depressiven Storung. Diese Tatsache ist auf die hohe Suizidrate zurlickzufiihren
(Bostwick and Pankratz 2000). So liegt nach dem statistischen Bundesamt die Anzahl der
jéhrlichen Suizide bei mehr als 10 000 (Bundesamt 2015). Das Suizidrisiko fiir
Depressive ist im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung um den Faktor 30 gesteigert.
Suizidgedanken treten bei etwa 70% der depressiv Erkrankten wihrend einer Episode auf.
Dabei unternimmt ungeféhr ein Drittel aller Depressiven tatséchlich einen Suizidversuch

(Héarter and Schneider 2012).

Unter der Berlicksichtigung all dieser Aspekte sind depressive Stérungen von grofer
Bedeutung nicht nur fiir die allgemeine, gesundheitliche Situation der Bevolkerung. Auch
die wirtschaftlichen Konsequenzen seien hier genannt. Denn depressiven Stérungen
kommt eine immense gesundheitsokonomische Bedeutung zu, da sie vor allem indirekte
Krankheitskosten verursachen. So hdufen sich bei Erkrankten tiberdurchschnittlich viele
Fehltage bei der Arbeit, denn Depressionen sind der héaufigste Grund fiir
Arbeitsunfahigkeit. Auch die Anzahl der Frithberentungen ist erh6ht. So erfolgt ungefédhr
ein Drittel aller Frilhberentungen in Deutschland aufgrund von Depressionen. Die
gehduften, vordergriindig korperlichen Beschwerden Depressiver fithren zu zusétzlicher
somatischer Diagnostik. All diese indirekten Kostenpunkte miissen bei den
gesundheitsokonomischen Berechnungen beriicksichtigt werden. Fiir GroBbritannien
beispielsweise werden die jahrlichen Gesundheitskosten auf 19 Mrd. € und umgerechnet
5000 Euro pro Depressiver/m und Jahr geschitzt. Fiir Deutschland werden die
Behandlungskosten mit 4,46 Mrd. € angegeben (Laux 2011). Auch die Kosten durch
Arzneimittelverordnungen sind immens. Das Verordnungsvolumen der Antidepressiva,
die unter den Psychopharmaka als fithrende Gruppe angesehen werden konnen, ist in
Deutschland in den letzten zehn Jahren um 90% gestiegen (Lohse and Miiller-
Oerlinghausen 2016).

Insgesamt gesehen verursachen chronische Depressionen im Vergleich zur depressiven

Episode weitaus mehr Kosten im Gesundheitssystem (Smit et al. 2006).
Als Grund fiir das hohe Mall an Gesundheitskosten kann das grof3e ,,therapeutische

Defizit* gesehen werden, denn ein Grofteil der Depressiven in Deutschland (61%) erféhrt

keine Behandlung, wobei hierunter jede Form der Therapie gezdhlt wird (Laux 2011;

12



Jacobi, Klose, and Wittchen 2004). Eine zentrale Rolle in der Versorgung Depressiver
kommt den Allgemeinmedizinern zu: 64,1 % aller Depressiven werden ausschlieBlich
vom Hausarzt versorgt (Gerste and Roick 2014). Eine adédquate fachdrztliche oder

storungsspezifische Therapie erhalten demnach nur wenige (Kocsis et al. 2008).
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2.2 Klinische Terminologie

Die Phinomenologie der Depression ist als sehr vielfdltig zu beschreiben. Anhand von
mehreren Verlaufsstudien konnte diese groBe Variabilitit nachgezeichnet werden
(Hautzinger 2005). Die klinische Trias besteht aus depressiver Verstimmung,
Antriebslosigkeit und Anhedonie. Damit sind depressive Menschen teilweise erheblich
in ihrer Lebensfiihrung beeintrachtigt. Dies geht mit einem hohen Leidensdruck einher,

da Wohlbefinden und Selbstwertgefiihl negativ beeinflusst werden (DGPPN et al. 2015).

Die zwei grundlegenden Klassifikationssysteme konzentrieren sich auf die Deskription
der psychopathologischen Symptome. Die der Arbeit zugrundeliegende LAC-Studie
orientiert sich an der fiir den deutschsprachigen Raum {iblichen ICD-10 (International
Classification of Diseases) als auch an dem im angloamerikanischen Raum verbreiteten
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders). Beide ordnen die

Depression den affektiven Storungen zu.

2.2.1 Einteilung der verschiedenen Depressionsformen

Bei der Einteilung der unterschiedlichen Depressionsformen zwischen chronischen und
akuten Verlaufsformen unterschieden. Bei der depressiven Episode (ICD-10 F32.0-9)
handelt es sich um einen passageren Zustand. Er wird von den chronischen
Verlaufsformen der Depression unterschieden, wozu die Dysthymie (ICD-10 F34.1) und
die rezidivierende, depressive Storung (ICD-10 F33.0-9) zihlen.

Depressionen konne auch im Rahmen einer bipolaren Stérung auftreten, die jedoch an

dieser Stelle nicht weiter Eingang finden soll.

2.2.1.1 Depressive Episode

Die depressive Episode wird in der ICD-10 ihrer Auspriagungen nach in leichte,
mittelgradige oder schwere Formen unterteilt. Zweierlei Voraussetzungen fiir die
Diagnostik der Depression miissen gegeben sein. Zum einen miissen die Symptome iiber

einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen andauern. Zum anderen miissen (Hypo-)
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manische Symptome in der Vergangenheit sowie andere organische Stérungen oder der

Missbrauch psychotroper Substanzen ausgeschlossen sein.

In der folgenden Tabelle sind die drei Hauptsymptome und die sieben Zusatzsymptome
aufgefiihrt. Die Ausprdgung der depressiven Episode ergibt sich aus der Anzahl der

Haupt- und Zusatzsymptome.

Tabelle 1 Diagnostische Kriterien der depressiven Episode nach ICD-10*

Mindestanzahl der Kriterien fur

Schweregrad Leicht Mittel Schwer

Hauptsymptome 2 2 3

* Depressive Stimmung
» Interessen- oder Freudverlust
* Verminderter Antrieb oder gesteigerte

Ermiuidbarkeit

Zusatzsymptome 2 4 5

* Verlust des
Selbstvertrauens/Selbstwertgefiihls

+ Selbstvorwiirfe/Schuldgefiihle

* Gedanken an den Tod oder Suizid,
suizidales Verhalten

« Klagen iiber oder Nachweis von
Konzentrationsverlust,
Unschliissigkeit, Unentschlossenheit

» Psychomotorische Agitiertheit oder
Hemmung (subjektiv oder objektiv)

* Schlafstérungen

* Appetitverlust oder -Steigerung

*modifiziert nach (DGPPN et al. 2015, Dilling, Freyberger, and WHO 2012, Hdrter and Schneider 2012)

Bei der schweren depressiven Episode konnen zudem Halluzinationen oder Wahnideen

auftreten. Fiir depressive Episoden mit psychotischen Symptomen wurde von der WHO
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eine eigene Diagnosegruppe (F32.3) eingefiihrt. Hiaufiger sind Beziehungs-,
Verfolgungs- oder Schuldwahn sowie hypochondrischer oder depressiver Wahn (Dilling,
Freyberger, and WHO 2012).

Unter dem Begriff des somatischen Syndroms kann eine klinische Untergruppe mit
ausgeprigter Anhedonie, mangelnder Emotionalitét, Schlafstérungen, Stoérungen in der
Psychomotorik und Gewichts-, Appetit- und Libidoverlust zusammengefasst werden.
Dieser Symptomkomplex wird bei der schweren depressiven Episode als vorliegend

angenommen (Dilling, Freyberger, and WHO 2012).

Die American Psychiatric Association (APA) hat im Diagnostic and Statistical Manual
of mental Disorders Fifth Edition (DSM-5) Diagnosekriterien fiir die majore depressive
Storung aufgestellt. Es miissen mindestens fiinf der neun Diagnosekriterien fiir einen
Zeitraum von mindestens zwei Wochen erfiillt sein. Darunter muss mindestens eines der
beiden Hauptsymptome der depressiven Stimmung oder des Interessen- und
Freudverlustes fallen. Zu den weiteren Diagnosekriterien zdhlen Gewichtszu- oder
Abnahme (+/- 5% des Korpergewichts), Schlafstorungen, psychomotorische Agitation
oder Verlangsamung, Miidigkeit und Energielosigkeit, reduziertes Selbstwerterleben
oder  Schuldgefiihle, = Konzentrationsstorungen = und  Suizidgedanken.  Als
Ausschlusskriterium wurde das Auftreten der depressiven Symptome im Rahmen einer
anderen psychiatrischen Erkrankung oder einer Medikamentenwirkung definiert (APA

2013).

2.2.1.2 Chronische Depression

Anhand des DSM-IV-TR ldsst sich die chronische Depression in vier Untergruppen
einteilen (Keller et al. 1995). Hierunter fallt die Dysthymie, die ,,chronic Major
Depressive Disease* (cMDD), die Double Depression und die rekurrierende MDD mit
Remissionen. Dabei wird die Einteilung der chronischen Depressionsformen kontrovers
diskutiert. Einige Autoren postulieren grole Gemeinsamkeiten innerhalb der genannten
Formen und pléddieren fiir eine Zusammenfiihrung derselben (Jobst et al. 2016; Klein

2008).
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Abbildung 1 chronische Depressionen nach DSM-1V-TR*

chronische MDD Dysthymie

—

Schweregrad
Schweregrad

Zeit Zeit

Double Depression rekurrierende MDD

Schweregrad
Schweregrad

Zeit Zeit

*modifiziert nach (Jobst et al. 2016)

Der DSM-5-Katalog aus dem Jahr 2013 weist die oben genannte Zusammenfithrung der
unterschiedlichen chronischen Depressionen auf. So kann zwar iiber die rekurrierende
majore depressive Storung immer noch die Krankheitsform verschliisselt werden, in der
zwischenzeitig die Diagnosekriterien nicht erfiillt sind. Mit der Einfiihrung der
Diagnosegruppe der persistierenden depressiven Storungen (Dysthymie) wurden jedoch
die beiden anderen Diagnosegruppen der chronisch majoren depressiven Storung und die
Dysthymie zusammengefiihrt. Dabei miissen die oben genannten Diagnosekriterien an
der Mehrzahl der Tage in einem Zeitraum von zwei Jahren erfiillt sein. Auflerdem muss
eine bipolare Storung oder andere psychiatrische Erkrankungen oder zugrundeliegende

Medikationen ausgeschlossen werden (APA 2013).
Der aktuelle Katalog der ICD-10 teilt entsprechend die chronischen Formen der

Depression in zwei Diagnosegruppen ein. Die eine Gruppe fasst die rezidivierenden

depressiven Storung (ICD-10 F 33.x) mit unterschiedlichen Schweregraden der
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depressiven Episoden zusammen. Hierbei wiederholen sich die depressiven Episoden, die
eine Mindestdauer von zwei Wochen aufweisen. Aulerdem weisen die mindestens
zweimonatigen Zwischenphasen keine deutliche affektive Storung auf. In die andere
Gruppe fillt die Dysthymie (F 34.1) als Diagnose mit einer chronischen, mindestens zwei
Jahren andauernden depressiven Verstimmung, die in ihrer Auspriagung jedoch nicht die
Schwere einer depressiven Episode erreicht. Zu dem Konzept der Dysthymie schreibt

Hautzinger:

,Dysthymien sind lang anhaltende, chronische affektive Storungen, deren Symptomatik
nicht die Kriterien einer depressiven Episode erfiillt. Die Abgrenzung zu rezidivierenden
depressiven Storungen ergibt sich dadurch, dass dabei depressive Episoden vorliegen,
abklingen und erneut auftreten (Rezidiv). Denkbar ist jedoch, dass auf dem Hintergrund
einer lang anhaltenden depressiven Storung (Dysthymie) es gelegentlich zu depressiven
Krisen kommt, wihrend denen die Kriterien einer depressiven Episode erfiillt werden.*

(Hautzinger 2005)

Letzteres ist im Allgemeinen als Double Depression bekannt (DGPPN et al. 2015). Diese
hat jedoch im aktuellen ICD-10 keinen separaten Einzug gefunden und muss daher mit

den beiden Diagnosen F34.1 und F32.x codiert werden.
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2.3 Atiologie

Im folgenden Kapitel werden die unterschiedlichen Erkldrungsmodelle und Ursachen
depressiver Storungen erldutert. Den biologischen Konzepten zur Pathogenese, die
Botenstoffe, Hirnstrukturen, genetische, immunologische und hormonelle Aspekte
betreffen, folgen psychoanalytische und verhaltenstherapeutische Modelle. Diese
Auflistung und Strukturierung des Kapitels verdeutlicht die Heterogenitit der oft
konfluierenden Erkldrungsansitze. So kann — wie es auch zumeist in der
wissenschaftlichen Literatur geschieht - von einem multifaktoriellen Modell ausgegangen
werden, das Wechselwirkungen zwischen biologischen, psychologischen und sozialen

Faktoren beinhaltet (DGPPN et al. 2015).

2.3.1 Biologische Erklarungsmodelle

2.3.1.1 Neurotransmitter

Die Erforschung von Wirkmechanismen antidepressiver Substanzen fithrte zu
unterschiedlichen Thesen iliber Storungen im Transmitterhaushalt (Laux 2011). Zum
einen wird in diesem Zusammenhang von einer Monoamin-Mangel-Hypothese
ausgegangen (Schildkraut 1965). Der Mangel und die Hypoaktivitit des Neurotransmitter
Noradrenalin fiihrt unter anderem zu einer Einschrinkung kognitiver Fahigkeiten,
apathischen Stimmungen aber auch zu vegetativer Verlangsamung (Riederer et al. 2011).
Zum anderen wird vor allen Dingen in der aktuellen Fachliteratur ein Mangel an
Serotonin postuliert. Demnach zeige sich die Hypoaktivitit im System des
Neurotransmitters Serotonin klinisch in Schlafstérungen, korperlicher Inaktivitdt und
Riickzug. Dabei konnen verschiedene Angriffspunkte des Serotonin-Metabolismus
geschidigt sein (Riederer et al. 2011). So erbrachten Biopsie-Befunde bei Suizidopfern
deutliche Verénderungen der Serotonin-Metaboliten (Mann, Brent, and Arango 2001). Es
wurden weitere Hinweise auf Storungen in Speicherung, Freisetzung, Wiederaufnahme
und Abbau des Serotonins gefunden. Ebenfalls liegen Storungen vor betreffend
Konzentration, Transport oder Umbau des Tryptophans, dem Vorgéingerprotein des
Serotonins (Riederer et al. 2011). Beispielswiese filihrt ein spontaner Abfall von

Tryptophan zu einem Rezidiv chronisch Erkrankter (Smith, Fairburn, and Cowen 1997).
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Auch Strukturen der Rezeptoren sowie postsynaptische Prozesse konnen betroffen sein.
Der teilweise erfolgreiche Einsatz von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern
spricht fiir eine Beteiligung des Transmitters an der Signaltransduktion depressiv
Erkrankter, doch muss auch aufgrund von SSRI-Therapie-Resistenzen von einer
Beteiligung weiterer Transmittersysteme ausgegangen werden (Riederer et al. 2011). Zu
diesen gehoren die dopaminergen, GABA-ergen und glutamatergen Systeme. Da
Dopamin im Belohnungssystem eine wichtige Rolle spielt, wird desssen Hypoaktivitit
fiir Symptomatiken wie Lustlosigkeit und Antriebslosigkeit verantwortlich gemacht.
AuBlerdem liefern sekundére Depressionen bei Parkinson-Erkrankten, bei denen ein
zentraler Mangel an Dopamin vorliegt, Hinweise darauf.

Des weiteren scheint der inhibitorische Transmitter Glutamat einen pathogenetischen
Einfluss zu nehmen. Denn dieser scheint bei Depressiven erhoht aufzutreten (Laux 2011).
Dies ldsst sich bei schwer Depressiven vor allem im prdgenualen, zinguldren Kortex
feststellen, was auch auf eine verminderte Aktivitdt von Gliazellen hinweist. Auch weisen
Depressive weniger astrozytire Glutamat-Transporter-Proteine sowie Defizite in der
Aktivitdt der Glutaminsynthetase auf, die zur Synthese von Glutamin aus Glutamat dient.
Dies hat primir einen erhohten Metabolismus, langfristig aber Neuro- und
Gliadegeneration zur Folge (Bogerts and Walter 2011).

Eine weitere Abweichung der Neurotransmitter lie3 sich im Serum und Liquor depressiv
Erkrankter nachweisen. Hier wurden reduzierte GABA-Konzentrationen (engl. gamma-
Aminobutyric acid) gefunden (Laux 2011). Aquivalent dazu zeigen sich die
Konzentrationen von GABA im medialen und lateralen Prédfrontalkortex erniedrigt.

Zudem lieBen sich GABA-erge Interneuronen seltener finden (Bogerts and Walter 2011).

Dariiber hinaus wird in jingerer Forschung die Beteiligung der BDNF-TrkB-
Signalkaskade bei der Pathogenese depressiver Storungen diskutiert. Dabei geht es um
das Neurotrophin BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), das als Wachstumsfaktor
eine entscheidende Rolle in der Differenzierung von Nervenzellen spielt (Riederer et al.
2011; Duman and Monteggia 2006). Antidepressiva sollen liber den dazugehdrigen
Rezeptor TrkB und den Transkriptionsfaktor CREB die Aktivitdt des BDNF steigern und
zu einer klinischen Besserung fiihren (Blendy 2006). Auch gibt es Studien, die einen

erniedrigten Serum-Spiegel des BDNF bei Depressiven gezeigt haben, sodass das
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Neurotrophin als mdglicher biologischer Marker von Depressionen diskutiert wird

(Riederer et al. 2011).

Frithere Erkldrungsmodelle, die eine Pathologie eines einzelnen Neurotransmitters zur
Genese der Depression zugrunde legten, erwiesen sich daher als unzureichend. So wird
aktuell eher von einer multiplen Dysbalance mehrerer Transmittersysteme ausgegangen
(Riederer et al. 2011). Noradrenerge und serotonerge Effekte nehmen dabei aber
wahrscheinlich eine zentrale Rolle ein. Die Zusammenfithrung der Konzepte der
Neurotransmitterdysbalance und Erkenntnisse iiber strukturelle Hirnverdnderungen

fithrten zu Hypothese der gestorten Neuroplastizitit (Laux 2011).

2.3.1.2 ZNS-Strukturen

Die strukturelle und funktionelle Reifung des zentralen Nervensystems kann bei
psychosozialem Stress in vulnerablen Fenstern der frithkindlichen Entwicklung
Storungen erfahren, die zu einer verénderten, neuronalen und synaptischen Plastizitét
verschiedener Hirnstrukturen fithren (Braun and Bogerts 2001).

Daraus konnen affektive Storungen wie die Depression resultieren. Bei der
Neuropathologie der Depression liegt der Fokus auf dem limbischen System. Diese
Struktur ibernimmt eine zentrale Funktion in der Verschaltung des Neokortex mit den
tiefergelegenen und dtiologisch dlteren Strukturen. Damit liegt die emotionale Bewertung
von inneren, aber auch dufleren Reizen in dessen Aufgabenbereich. Erstmalig mal
McLean 1952 dem limbischen Endhirnsystem diese zentrale Rolle zu und stellte fest, dass
andere Verbindungen zwischen Neokortex und beispielsweise Hypothalamus nicht
existieren.

Diesen Strukturen wird besonders in den ersten Lebensphasen eine starke Plastizitét und
damit auch Vulnerabilitit zugeschrieben. Deren Einfliisse auf die frithkindliche
Hirnentwicklung werden unter anderem von der Deprivationsforschung untersucht
(Bogerts and Walter 2011).

Aber auch andere Strukturen sind bei Depressiven betroffen. So waren morphologische
Verdnderungen ebenfalls im priafrontalen Kortex aufgefallen. Mittels funktioneller

Bildgebung ist ein reduzierter Metabolismus sowohl im Préfrontalkortex als auch im
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Hippokampus nachgewiesen worden. AuBlerdem weisen Amygdala und Hypothalamus
Volumenminderungen auf, was auf reduzierten neurotrophen Faktoren wie BDNF (s.
vorheriges Kapitel) oder auf eine genetische Pradisposition zuriickgefiihrt werden kann.
Widerspriichlicherweise finden sich jedoch auch in diesen Strukturen nach fMRT-
Studien erhdhte Aktivitdtsmuster. Antidepressiva sollen diese Aktivitdt reduzieren (Laux

2011).

In der neueren Forschung konnten einzelnen Hirnstrukturen und Netzwerken
depressionstypische, klinische Merkmale zugeordnet werden. Dabei kann zunehmend auf
reduktionistische Herangehensweisen verzichtet werden (Bogerts and Walter 2011).

So haben Boker et al. die neuronale Integration, d.h. das Zusammenspiel entfernter
Hirnareale, bei Depressionen untersucht. Deutlich zeigte sich ein Zusammenhang von
verschiedenen, fiir die Depression typischen Phdnomenen zu speziellen Prinzipien der
neuronalen Integration. Beispielsweise handelt es sich bei depressionstypischen
Somatisierungen, der verstirkten Reaktion auf Korperreize, um eine Stérung in der
Balance aus Top-Down- und Bottom-Up-Modulation. Hieran beteiligt sind vor allen
Dingen der mediale préfrontale Kortex sowie die Amygdala, aber auch die subkortikalen
medialen Regionen.

Weiterhin wird die abnorme reziproke Modulation von Boker et al. angefiihrt. Als
reziproke Modulation wird die emotional-kognitive Neuanpassung bezeichnet. Dies
geschieht iiber gegenseitigen Beeinflussung von lateralem und medialem préfrontalen
Kortex. Der laterale Préafrontalkortex zeigt eine Signalzunahme bei kognitiven Aufgaben,
wihrend der mediale Priafrontalkortex sich bei emotionalen Aufgaben aktiv zeigt. Ein
gestortes Zusammenspiel dieser Strukturen kann dazu fiihren, dass Sachverhalte
emotional liberbewertet werden. In diesem Sinne werden beispielsweise interpersonale
Konflikte internalisiert (Boker, Hartwich, and Northo 2016).

Auch die intrinsische Aktivitdt des Gehirns in Ruhe erscheint bei bei Depressiven erhoht.
Diese erhohte Ruhezustandsaktivitdt 1dsst sich auf neurophysiologischer Ebene mit der
Hyperaktivitdit ~ der  anterioren  kortikal-subkortikalen = Mittellinienregionen
zusammenbringen, zu denen PACC (prigenualer anteriorer cingulérer Cortex), VMPFC
(ventro-medialer prifrontaler Cortex), VS (ventrales Striatum), Putamen und MDT

(medio-dorsaler Thalamus) zdhlen (Boker, Hartwich, and Northo 2016). Eine
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Hypoaktivitit wurde in den posterioren Mittellinienregionen, wozu PCC (posteriorer
cinguldrer Cortex), Pricuneus und Cuneus gehoren, beobachtet (Alcaro et al. 2010). Dies
schafft eine neuronale Pridisposition zur Reaktivierung frilherer neuronaler
Aktivierungsmuster, die beispielsweise durch eine Traumatisierung oder auch andere
Objektverlusterfahrungen  ausgelost wurden. Ebenfalls fiihrt diese erhdhte
Ruhezustandsaktivitit zu einer Reduktion der Sensitivitdt fiir externe Stimuli (Boker,
Hartwich, and Northo 2016).

Weiterhin wurde eine Hyperaktivitit der Amygdala in zahlreichen Studien bei
Depressiven nachgewiesen. Dem erhdhten Metabolismus der Amygdala steht eine
Volumenminderung entgegen. Die leichte Aktivierbarkeit der Hirnstruktur bei aversiven
Reizen zeigte sich unter Antidepressiva riickldufig. Die Hyperaktivitdt der Amygdala
fithrt durch eine Enthemmung der CRF-Freisetzung zu erhortem Plasmacortisol (Bogerts

and Walter 2011), dessen Bedeutung weiter unten Erlduterung finden soll.

2.3.1.3 Genetik/Epigenetik

In der Literatur wird eine genetische Vulnerabilitdt der Depression postuliert (DGPPN et
al. 2015). So konnte in mehreren Studien bei einzelnen Individuen eine genetische
Pridisposition nachgewiesen werden (Bertelsen, Harvald, and Hauge 1977).

Erstmalig hat Post 1992 eine verdnderte Genexpression unter psychosozialem Stress
nachgewiesen. Dies ist auf die Induktion des Protoonkogens c-fos und des damit
zusammenhdngenden Transkriptionsfaktors AP-1 zurlickzufiihren. Die resultierenden
biochemischen Umbauprozesse betreffen Transmitter, Rezeptoren und Neuropeptide.
Hierdurch kommt es bei spéteren sozialen Stressoren schneller zu depressiven Episoden.
Die Vulnerabilititsschwelle wird also durch eine stressmodulierte Genexpression gesenkt
(Post 1992). Trotz grofler Stichproben und genomweiter Untersuchungen wie
beispielsweise in der bereits genannten STAR*D-Studie war es nicht moglich eine
Assoziation mit speziellen Genen nachzuweisen (Laux 2011).

Wie auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen werden Varianten von
Nukleotidsequenzen wie die Risiko-Haplotypen wie M23-M24 oder der Genlocus G72
diskutiert (Laux 2011). Da eine erhohte Amygdala-Aktivitdt wie oben beschrieben als

mitursdchlich fiir die Depression angesehen wird, kommen auch Gene dort ansdssiger
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Strukturen infrage. Hierzu gehdren das CRF-Rezeptor-1- Gen, das AVP-Rezeptor-1-Gen
und das Co-Chaperon-Protein-FKBP5-Gen (Laux 2011).

AuBlerdem  wird  fir das  Serotonintransporter-Gen  ein  funktioneller
Langenpolymorphismus in der Promotorregion (5-HTTLPR) angenommen, der das
Risiko depressiv zu erkranken, erhdhen soll (Caspi et al. 2003; Pezawas et al. 2005).
Individuen mit zwei kurzen Allelen im 5-HTT-Genlokus reagieren eher mit depressiven
Symptomen auf ,stressfull life events™ als Individuen, die dieses Merkmal nicht
aufweisen (Kendler et al. 2005). Auch die oben beschriebene Volumenreduktion der
grauen Substanz ldsst sich mit Aberationen der Serotonintransporter-Gene in Verbindung
bringen (Pezawas et al. 2005).

Aufgrund der zentralen Rolle des Serotonins in der Neurobiologie der Depression
verkniipft sich hier die oben beschriebene Transmitter-Dysbalance-Hypothese mit den
Befunden der Genetik.

Diese Ergebnisse werden auch durch die Zwillings- und Stammbaumforschung bestétigt.
So liegt die Konkordanzrate fiir eineiige Zwillinge bei der unipolaren Depression bei ca.
50% (Hérter and Schneider 2012). Das Risiko fiir Kinder an einer Depression zu
erkranken, wenn Vater oder Mutter depressiv sind, ist deutlich erhoht (Odds ratio= 2,9
bzw. 3,0) (Lieb et al. 2002).

2.3.1.4 Neuroimmunologie

Auch immunologische Faktoren wurden der Depression zugrunde gelegt, obgleich es sich
bei der Psychoneuroimmunologie um ein junges Fachgebiet handelt. Hinweise auf
Zusammenhdnge von Immunsystem und psychiatrischen Erkrankungen erbrachte das
gehdufte Auftreten von Psychosen im Rahmen von schweren Autoimmundefekten. So
finden sich bei Depressiven erhohte Konzentrationen pro-inflammatorischer Enzyme,
eine Aktivierung des Typ-1-Immunsystems und eine Zunahme der Lymphozyten- und
Phagozyten-Zahl. Ebenfalls ist die Ausschiittung von Akute-Phase-Proteinen und
Zytokinen (Interleukin-6, Neopterin) gesteigert (Anisman et al. 2005; Rupprecht and
Miiller 2011; Maes, Bosmans, and Meltzer 1995). Fiir Interleukin-6 wird tiber die
Erniedrigung des Tryptophan-Plasmaspiegels ein Einfluss auf das serotonerge System

postuliert (Leonard and Myint 2009). In diesem Zusammenhang scheint auch der

24



Tryptophan-Kynurenin-Stoffwechsel im Entziindungsgeschehen eine Rolle zu spielen.
Eine klare antidepressive Wirkung konnte jedoch in antiinflammatorischen Therapien
wie beispielwiese durch gingige COX2-Inhibitoren noch nicht ausreichend
nachgewiesen werden (Rupprecht and Miiller 2011).

AuBlerdem wurde bei Depressiven eine schwéchere Immunreaktion in der zelleigenen,
unspezifischen Immunabwehr von Neuronen selbst beobachtet. Die Enzymkonzentration
zur Synthese von Stickoxiden, die eine zentrale Funktion bei der Elimination von

Bakterien haben, ist erniedrigt (Bogerts and Walter 2011).

2.3.1.5 Endokrinologie

AbschlieBend sind einige neuroendokrinologische Befunde im Zusammenhang mit
depressiven Syndromen anzufiihren. So sind latente Hypothyreosen mit einer
verminderten TSH-Sekretion beobachtet worden (Rao et al. 1996). Dies kann jedoch auch
mit der erhohten Kortisolausschiittung Depressiver (s.u.) zusammenhidngen, da

Glukokortikoide TSH-suppressiv wirken.

Bei etwa 60 % Depressiver sind sowohl erhohte Basalraten von CRH (im Liquor
cerebrospinalis) und ACTH als auch erhohte Serum-Kortisolspiegel beobachtet worden
(Héarter and Schneider 2012; Rupprecht and Miiller 2011). Diesem Hyperkortisolismus
entspricht ein pathologischem Dexamethason-Suppressionstest bei ca. 45 % der
Depressiven (Laux 2011). Allerdings erscheint die unzureichende Suppression des
Kortisols durch Dexamethason auch andere, weitestgehend unbekannte Griinde zu haben.
Eine diagnostische Depressions-Spezifitit ist daher nicht ausreichend gegeben. Per CT
konnte eine zu den Vorbefunden passende, funktionelle Hyperplasie der
Nebennierenrinde festgestellt werden (Rupprecht and Miiller 2011).

Die Hormonverdnderungen auf der Achse des hypothalamisch-hypophysér-adrenalen
System provoziert metabolische Stresseffekte wie die Bereitstellung von Energiereserven
aufgrund einer Aktivierung des Sympathikus und oxidativen Stress, der zu Zellapoptose
und Neurodegeneration fithren kann. Aber auch Verhaltensinderungen konnen hieraus
resultieren (Laux 2011). Nach Therapieerfolg ldsst sich oft eine Normalisierung der

Hormonspiegel beobachten (Linkowski et al. 1987; Rao et al. 1996).
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Weiterhin  wurde auf Stérungen im Melatonin-Haushalt hingewiesen. Das
Epiphysenhormon ist fiir die zirkadiane Rhythmik im Korper zustéindig, die bei
Depressiven oft gestort ist. Es resultieren klinische Symptome wie Ein- und
Durchschlafstorungen oder starke Tagesmiidigkeit. Das System ist Ansatzpunkt des First-
Line-Wirkstoffes Agomelatin, der agonistisch an melatonergen Rezeptoren und
antagonistisch an serotonergen Rezeptoren wirkt (Laux 2011).

Zum anderen wird weiblichen Sexualhormonen eine protektive Wirkung gegeniiber
depressiven Erkrankungen zugeschrieben. Dafiir spricht das Auftreten von
Schwangerschaftsdepressionen, die mit einem rapiden Abfall von Ostrogen und
Progesteron erklirt werden. Dariiber hinaus wurde fiir Ostrogen eine neuroprotektive

Funktion nachgewiesen (Rupprecht and Miiller 2011).

Der erhohte Spiegel der Stresshormone, die erniedrigte Aktivitdt neurotropher Faktoren
wie der BDNF und die morphologisch-strukturellen Verdnderungen dienten zur
Formulierung eines neurotrophen Ansatzes (Duman and Monteggia 2006). Diese
Faktoren sowie weitere neurodegenerative Prozesse fithren diesem Ansatz zufolge zu
einer Storung in der Neuroneogenese und sind nach aktueller Forschungslage zentrale
Atiologiekonzepte der Depression. Alle Prozesse miinden in einem ,,common final
pathway* aus Modulation der Genexpression, dysfunktionaler Neuroneogenese und

Neuroplastizitéit (Laux 2011).
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2.3.2 Psychoanalytische Erklirungsmodelle

Die Psychoanalyse bietet zur Entstehung der Depression zahlreiche Ansdtze und
unterschiedliche Theorien. Schon seit den Anfingen der Psychoanalyse zu Beginn des
20. Jahrhunderts beschiftigte man sich mit der Frage nach der Pathogenese von
Depressionen. Einen Uberblick iiber die dabei entstandenen Theorien bieten die
umfassenden Arbeiten von Blatt, Bohleber und Eicke-Spengler (Blatt 1998; Bohleber
2005; Eicke-Spengler 1977), auf die an dieser Stelle verwiesen sei. Auch wenn diese
psychoanalytischen Theorien stetig weiterentwickelt werden, basieren sie im Kern auf
Freuds Schrift , Trauer und Melancholie* (Freud 1917). Freud fiihrt darin die
Psychodynamik der Depression hauptsichlich auf eine Reaktivierung frither
Objektverluste, auf die Introjektion des verlorenen Objektes in Verbindung mit negativen
Affekten und auf den Verlust aktueller Objektbeziehungen zuriick.

Ersteres, das heif3t die kindliche Verlusterfahrung, kann nach Freud die Vulnerabilitét fiir
depressive Erkrankungen maBgeblich erhdhen, sodass es zu einer Verzerrung in der
Wahrnehmung als auch zur Regression bei erneuten Verlusterfahrungen kommt. Dies
fiihrt zu einem Libidoabzug von der AuBBenwelt (bspw. durch sozialen Riickzug) aber vor
allen Dingen des Selbst. Dieser Prozess ist, so Freud, auf eine Identifikation des Ichs mit
dem verlorenen Objekt zuriickzuftihren. So ist es dem/der Depressiven moglich, die
Verlusterfahrungen des geliebten Objektes mit starker narzisstischer Kriankung durch

eine Aufnahme ins Ich ungeschehen zu machen. Freud beschreibt diese so:

,Der Schatten des Objekts fiel so auf das Ich, welches nun von einer besonderen Instanz
wie ein Objekt, wie das verlassene Objekt, beurteilt werden konnte. Auf diese Weise hatte
sich der Objektverlust in einen Ich-Verlust verwandelt, der Konflikt zwischen dem Ich
und der geliebten Person in einen Zwiespalt zwischen der Ich-Kritik und dem durch

Identifizierung verdanderten Ich. (Freud 1917) S. 435.

Da es sich dabei jedoch auch um einen innerpsychisch aufwendigen Vorgang handelt,
kann dieser nur mit einem Verlust an Realitidtsfunktionen einhergehen, was zum dritten
Merkmal der Psychodynamik der Depression fiihrt, dem Verlust der emotionalen

Bedeutung der Objektbezichungen. Ein briichiges Selbstbild mit vermindertem
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Selbstwertgefiihl geht dann mit einer Verarmung der Beziehungen im Auflen einher

(Boker, Hartwich, and Northo 2016; Freud 1917).

Nach Klein zeigt sich diese Situation bei Depressiven auch im Hinblick auf die inneren
Objekte, die als ,,sterbend* oder ,,tot* charakterisiert werden und mit denen sich der/die
Depressive identifiziert. Ausgelost durch den Verlust eines realen Liebesobjekts kommt
es bei Depressionen ebenfalls zum Verlustangst um das verinnerlichte Objekt. Umgekehrt
filhrt die mangelnde Verinnerlichung von guten Objekten zur Verlustangst um reale
Objekte wie beispielsweise die Mutter. Aullerdem kommen strengste Forderungen des
Uber-Ichs an das Ich hinzu, die sich aufgrund Widerspriichlichkeit und Unméglichkeit
der inneren Forderungen als schlechtes Gewissen duflern. Klein sieht in der Depression
eine Mischung aus Angst, Ungliicksgefithlen und Abwehrmechanismen im
Zusammenhang mit dem drohenden oder realen Verlust des Objektes. Eine hieraus
resultierende Flucht zu den realen, guten Objekten fiihrt zu einer Schwichung des Ichs
und weiteren Abhéngigkeitskonstellationen (Klein 1937).

Eine Rekonstruktion der inneren Welt mit guten Objekten im Rahmen eines erfolgreichen
Trauerprozesses, der mit dem manisch-depressiven Zustand der frithen Entwicklung

vergleichbar ist, gelingt bei der Depression nicht (Klein 1962).

Es sei an dieser Stelle auch auf Green verwiesen, der friilhe Beziehungserfahrungen mit
affektiv-pathologischen Abstimmungsprozessen zwischen dem Kind und der priméren
Bezugsperson als édtiogenetisch bedeutsam fiir das Auftreten einer Depression anfiihrt
(Green 1993).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich eine erhohte Trennungsempfindlichkeit
bei Menschen mit Depressionen zeigt. Ein Gefiihl der Beziehungslosigkeit und
Einsamkeit trotz Abhidngigkeitsbezichungen von wichtigen Bezugspersonen tritt auf

(Kristeva 2007).

2.3.3 Verhaltenstherapeutische Erklirungsmodelle

Aus  der  behavioristischen = Lerntheorie = gehen  verstirkungstheoretische

Erklarungsmodelle im interpersonellen Kontext hervor. Diese fiihren die Depression auf
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eine Reduktion potenziell verstirkender Ereignisse zuriick, die durch duBlere Umsténde
nicht mehr hervorgerufen werden kdnnen. So tragen Trennungen, anhaltende Konflikte,
Zurlickweisungen, sozialer Riickzug oder das Fehlen finanzieller Mittel beispielsweise

dazu bei.

Dieser Wegfall an psychischen Belohnungserfahrungen kann, so sie Theorie, die
depressive Entwicklung verursachen und einen Kreislauf begiinstigen, der verhindert,

dass andere Verstarkerquellen geschaffen oder aufgesucht werden (DGPPN et al. 2015).

Die Kognitionspsychologie wiederum spricht von einer Realitdtsverfremdung durch
negative Kognitionen. Ausloser einer Depression, die auch chronischer Natur sein
konnen, wiirden mittels dysfunktionaler Einstellungen und Verhaltensmuster als auch
automatisierter negativer Gedanken iiber sich selbst und die Umwelt verarbeitet, so
Hautzinger (DGPPN et al. 2015; Hautzinger 2003). Der Begriff der ,,Kognitiven Triade*
wurde 1974 von Beck geprégt und bezeichnet diese negativen Ansichten {iber die eigene
Person, die Welt insgesamt sowie die Zukunft. Eine Manifestation dieser Denkmuster in
Form automatisierter Gedanken fordere Gefiihle von Hilflosigkeit und Ausgeliefertsein

(Beck 1974).
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2.4 Therapie der Depression

2.4.1 Allgemeine Leitlinienempfehlungen

Die Depression ist in ihrer Vielseitigkeit eine Erkrankung, die phasenspezifisch ein
multimodales Behandlungssetting aus unterschiedlichen Bausteinen bedarf. Nach den
aktuellen N3-Leitlinien der DGPPN lassen sich im Groben drei Therapiephasen
unterscheiden. Dazu gehoren die Akuttherapie, die Erhaltungstherapie und die
Rezidivprophylaxe  (DGPPN et al.  2015). Als  Grundbausteine  der
Behandlungsempfehlungen lassen sich im Allgemeinen die Pharmakotherapie und die
Psychotherapie bezeichnen. In diese Arbeit konnen flankierende Therapieoptionen (wie
z.B. psychosoziale Interventionen) oder Alternativverfahren (neuromodulatorische

Ansitze wie zum Beispiel die Elektro-Konvulsions-Therapie) keinen Einzug finden.

2.4.2 Pharmakotherapie der Depression

Die Pharmakotherapie der Depression stellt ein grofles Feld der Therapieoptionen dar,
weil in Deutschland zahlreiche Wirkstoffe und Medikamente zur Depressionsbehandlung
zugelassen sind. Diese sogenannten Antidepressiva lassen sich je nach Strukturformel
oder ihrem spezifischen Wirkmechanismen in Gruppen unterteilen (DGPPN et al. 2015).
Antidepressiva wirken im Allgemeinen nicht nur durch eine Verdnderung der
Transmitterkonzentration im synaptischen Spalt, sondern die hierdurch induzierten
Adaptionsmechanismen. Die Rezeptorendichte wird sekundédr an das erhohte
Transmitterangebot angepasst. Dieser Vorgang wird als ,,down regulation bezeichnet.
Das plastische Potenzial und die Reorganisationsfahigkeit des Gehirns kann auf diese Art
besser ausgenutzt werden. Eine Studie von Mayberg et al. zeigte, dass sich die
Reorganisationsprozesse nach Antidepressivagabe nicht alleine auf die Bereiche
beschrinken, in denen eine funktionelle Stérung (kortikaler Hypometabolismus)
festgestellt wurde. Die Umbauprozesse betrafen ebenfalls Cingulum, Hippocampus,
Insula und Pallidum. Seminovicz et al. beschrieben eine Aktivierung limbisch-kortikaler
Netzwerke. Der Wirkmechanismus von Antidepressive kann somit zusammenfassend als
Bottom-up-Effekt beschrieben werden (Boker 2016).

Die kurze Vorstellung der einzelnen Substanzklassen folgt weiter unten.
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Die Studienlage zur Wirksamkeit von Antidepressiva kann als umfassend beschrieben
werden. So liegen zahlreiche randomisierte und placebokontrollierte Studien vor.
Generell wird bei ca. 50-60% der Studienteilnehmer ein Ansprechen auf die
antidepressive Therapie beobachtet, wobei dies in den entsprechenden Placebo-Gruppen
nur fiir ca. 25-35% der PatientInnen gilt (DGPPN et al. 2015). Dies muss als eine grobe
Orientierung zur Wirksamkeit der Pharmakotherapie gelten und unterliegt vielen
Einschriankungen und Relativierungen. Bei der Herleitung der Hypothesen wird dies
diskutiert. Insgesamt wird die Wirksamkeit von Antidepressiva nach neueren
Literaturangaben tiberschdtzt, was sich teilweise auf einen Selective-Publication-Bias
zuriickfiihren lisst. Dies bedeutet, dass Studien, die eine geringere Effektstirke des

untersuchten Antidepressivum aufzeigen, nicht publiziert werden '(Turner et al. 2008).

Uber die Wirkmechanismen von Antidepressiva gleich welcher Substanzklasse besteht
teilweise Unklarheit. Es ist nicht eindeutig nachgewiesen, welche Substanzklassen
welchen Patienten helfen (Penn and Tracy 2012). So scheint es aber eine Untergruppe
von Patienten zu geben, die auf eine medikamentdse Behandlung ansprechen. Eine
Typisierung dieser anhand phdnomenologischer Merkmale oder Depressionssymptome

ist nur unzureichend moglich (DGPPN et al. 2015).

' Zur Verdeutlichung sei an dieser Stelle die grole Meta-Studie von Turner et al. zum Effekt der selektiven
Publikation genannt. Dabei wurden alle Studien, die bei der FDA (American Food and Drug
Administration) eingereicht wurden (zu 12 Wirkstoffgruppen mit 12 564 Probanden), mit den
Publikationen zu den Wirkstoftklassen durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass 31% (entsprechend Ergebnisse
von 3449 Studienteilnehmern) der durchgefiihrten Studien nicht publiziert wurden, da negative oder nicht
ausreichend positive Ergebnisse vorlagen. AuBlerdem fiel bei 15% der verdffentlichen Studien mit 1843
Teilnehmern eine Publikation auf, die der FDA-Beurteilung widerspreche. Dadurch entstand eine
Verzerrung der Effektstdrken sowohl der einzelnen Stoffklassen als auch von allen Antidepressiva im
Mittel (Hedges g= 0,37, 95% CI, 0,33 bis 0,41 im Vergleich zu Hedges g= 0,15, 95% CI, 0,8 bis 0,22). Im
direkten Vergleich der FDA-Berechnungen und der Publikationen ergab sich also eine Differenz in der
durchschnittlichen Effektgrofle um 32%. Bei einzelnen Wirkstoffklassen wirkte sich der Bias der selektiven
Publikation besonders drastisch aus. Genannt sei an dieser Stelle das Ergebnis fiir Sertralin, wo sich die
Differenz der Effektstirke auf 64% belief (g=0,26 im Vergleich zu g=0,42). Andere Stoffklassen wie das

Escitalopram haben nur weniger abweichende Werte der durchschnittlichen EffektgroBen.
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Ein weiterer Irrtum ist auch, dass Antidepressiva zu einem schnelleren Heilungsprozess
fiihrten. Der Verlauf einer Remission unterscheidet sich zeitlich gesehen nicht von der
einer Placebo-Behandlung, jedoch wird bei wesentlich mehr Patienten ein
Heilungsprozess angesto3en. Dies lésst sich bei ca. zwei Drittel der Patienten beobachten.
Dazu muss erwédhnt werden, dass es sich bei der Hilfte dieser Responder nicht um eine
wirkliche Remission handelt, sondern eher um eine Teilresponse (DGPPN et al. 2015).
Dies spielt sich bei 70% der gebesserten Patienten innerhalb von 14 Tagen nach
Ersteinnahme ab (Stassen et al. 2007). Die Wahrscheinlichkeit, dass es danach noch zu
einem Wirkungseintritt kommt, sinkt im Anschluss auf 15%. Nach 21 Tagen fillt dieser
Anteil auf unter 10 Prozent, sodass nach spitestens vier Wochen zu einer
Therapiednderung geraten wird (DGPPN et al. 2015).

Als gute Voraussetzung und als Prédiktor fiir eine erfolgreiche psychopharmakologische
Behandlung wird die vertrauensvolle Beziehung zwischen Arzt und Patient angefiihrt,
sodass als Bestandteil jedweder Behandlung das Gespréich angeboten werden sollte.

Bei leichten depressiven Episoden und sogenannten minoren (unterschwelligen)
Depressionen sind Antidepressiva nicht indiziert. Dies ist auf das ungiinstige Verhiltnis
von Nutzen und Risiko im Sinne von Nebenwirkungserscheinungen zuriickzufiihren. Als
Therapieoption fiir Patienten mit leichter depressiver Episode wird die aktiv-abwartende
Begleitung angeraten, wenn der Patient selbst und Therapeut oder Arzt von einer
psychopharmakologischen Behandlung absehen. Sie ist unter dem englischen Begriff des
,watchful-waiting* bekannt. Eine Wiedervorstellung sollte nach spétestens zwei Wochen
erfolgen. Als niedrigschwellige Behandlungsmoglichkeiten konnen supportive
Gespriche, Psychoedukation oder Problemlosungsansétze in Betracht gezogen werden.
Allerdings kann ein Antidepressivum verschrieben werden, wenn der Patient es
ausdriicklich wiinscht, wenn eine gute Vorerfahrung gemacht wurde oder wenn die
Symptome weiter fortbestehen.

Eine klare Indikation psychopharmakologischer Behandlung besteht fiir die
mittelschwere und schwere Depression. Die Therapie der Wahl fiir Patienten mit
schwerer depressiver Episode ist die Kombinationstherapie von Antidepressiva und

Psychotherapie (DGPPN et al. 2015).
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Generell wird von einer vergleichbaren Wirksamkeit der unterschiedlichen
Substanzklassen ausgegangen (DGPPN et al. 2015; Penn and Tracy 2012; NICE 2009;
APA 2010). Bei leichten und mittelschweren Depressionsepisoden mit Erwidgung einer
Pharmakotherapie wird zu einem Therapieversuch mit Johanniskraut geraten (Kim,
Streltzer, and Goebert 1999). Die Auswahl eines geeigneten Antidepressivums richtet
sich nach mehreren Faktoren. So sollte die allgemeine Vertriglichkeit des Wirkstoffes,
die Uberdosierungssicherheit, Handhabbarkeit und vor allem das Nebenwirkungsprofil
bei eventuell vorbestehenden Begleiterkrankungen in Betracht gezogen werden. Letztere
sind besonders bei der Gabe von trizyklischen Antidepressiva, beispielsweise bei
kardiovaskuldren Erkrankungen, zu beriicksichtigen. Ausschlaggebend konnen auch die

Vorerfahrungen des Patienten aber auch die Erfahrungen des Verschreibenden sein.

Die antidepressive Medikation sollte generell ,,eingeschlichen werden, das hei3t mit der
niedrigsten Anfangsdosis begonnen werden, die vom jeweiligen Priparat abhingig ist.
Aufgrund der mitunter langen Wirklatenz der Antidepressiva von bis zu vier Wochen
sollte sich diese Phase nicht langer als notwendig gestalten. Bei &lteren Patienten kann
diese Phase auf sechs Wochen verldngert werden. Nach Eintritt einer Remission wird zur
Erhaltungstherapie die Fortfilhrung der antidepressiven Behandlung fiir vier bis neun
Monate angeraten. Bei Patienten mit einer hohen Rezidivneigung und lediglich kurzen
(Partial-) Remissionsphasen kann sich die Rezidivprophylaxe auf bis zu zwei Jahre
verlangern. Ein schrittweises Absetzen (,,Ausschleichen®) liber einen Zeitraum von vier
Wochen wird empfohlen.

Zur psychopharmakologischen Behandlung der Depression gehort ein regelmiBiges
Monitoring zur Therapietliberpriifung besonders in der Akutbehandlung. Bei Problemen
in der Vertraglichkeit, Hochdosisbehandlung oder Compliance-Problemen konnen
Plasmaspiegelkontrollen durchgefiihrt werden. Um das Auftreten von Nebenwirkungen
frithzeitig zu erkennen, sollten regelméfBige Labor- und EKG-Kontrollen erfolgen.

Bei suizidgefdhrdeten Patienten ist zur Suizidprophylaxe kein Wirkungsnachweis der

Antidepressiva gegeben. Es wird zu einer Lithiumtherapie geraten (DGPPN et al. 2015).

Lithium wird ebenfalls zu Augmentationszwecken eingesetzt, das heiflt erginzend zum

Antidepressivum verabreicht. Hierdurch kann bei Non-Respondern ein Wirkungseintritt
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erreicht werden. Ebenfalls konnen Antipsychotika der neuen Generation wie
beispielsweise Quetiapin in niedriger Dosierung zu Augmentation der Antidepressiva
nach Empfehlung der Leitlinien verwendet werden. Es konnte in mehreren Studien ein
Wirksamkeitsnachweis der augmentativen als auch alleinigen Gabe von Quetiapin
erbracht werden (Bauer et al. 2010; Quante et al. 2013; Sagud et al. 2006).

Ein Wechsel des Antidepressivums sollte nicht innerhalb einer Wirkstoffklasse erfolgen,
da die Responseraten nicht ausreichend hoch eingeschitzt werden.

Generell ist eine Kombinationstherapie aus mehr als einem Antidepressivum nicht
indiziert. Eine Ausnahme dazu ist die zusétzliche Gabe von Mianserin oder Mirtazapin

zusitzlich zu Trizyklika oder SSRI (DGPPN et al. 2015).

2.4.2.1 Pharmakotherapie der chronischen Depression

In der Zusammenschau der vorliegenden Quellen wird deutlich, dass die
Therapieempfehlungen fiir chronische Depressionen weniger fundiert und unzureichend

standardisiert sind (Jobst et al. 2016).

Die S3-Leitlinien weisen darauf hin, dass sich der GroBteil der Wirksamkeitsstudien
antidepressiver Medikation auf episodische Verldufe beschrinkt. Bei Dysthymie und
Double Depression sollte eine antidepressive Therapie angeboten werden. Gleiches gilt
fiir eine langer als zwei Jahre andauernde depressive Episode (DGPPN et al. 2015).

In den Guidelines der American Psychiatric Association (APA) existieren keine
spezifische Therapieempfehlungen fiir chronische Depressionen. Wohl aber ist nach der
APA die Kombinationstherapie aus Psychopharmakon und Psychotherapie indiziert
(APA 2010; Jobst et al. 2016).

Auch in den Guidelines des Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) und im Rahmen der aktuellen Cochrane Reviews lassen sich keinerlei
spezifische Empfehlungen fiir die chronische Depression finden (Jobst et al. 2016).

Die aktuellen NICE-Guidelines empfehlen zwar bei Nonrespondern eine
Kombinationstherapie aus Medikation und kognitiv behavioraler Therapie, die
Behandlung von chronisch Depressiven wird jedoch nicht explizit erwdhnt (NICE 2009;
Jobst et al. 2016).
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Eine aktuelle Verdffentlichung der EPA (European Psychiatric Association) zur
Psychotherapie chronisch Depressiver im europdischen Raum hélt eine Kombination aus
Pharmako- und Psychotherapie fiir am ehesten effektiv, was jedoch fiir eine reine
Dysthymie nicht eindeutig nachweisbar erscheine. Falls vom Patienten eine
Monotherapie gewiinscht ist, so wird sowohl Antidepressiva-Therapie als auch

Psychotherapie im gleichen Evidenzgrade empfohlen (Jobst et al. 2016).

2.4.2.2 Antidepressiva

Die einzelnen Substanzklassen sollen hier im Einzelnen kurz vorgestellt werden. Diese
entspricht auch der in dieser Arbeit vorgenommene Einteilung, die aufgrund der besseren
Handhabbarkeit starken Vereinfachungen in pharmakologischer Hinsicht unterliegt. Fiir
weitere Details sei an dieser Stelle an entsprechende Fachliteratur (Benkert and Hippius

2015) verwiesen.

Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva

Bei dieser Wirkstoffgruppe handelt es sich um Antidepressiva der ersten Generation, die
in den 1950er Jahren eingefiihrt und weiterentwickelt wurden. Auf molekularer Ebene
hemmen sie die Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin aus dem synaptischen
Spalt, wodurch die Transmitter linger wirken konnen. AuBlerdem werden sowohl
histaminerge und cholinerge als auch Alphal-adrenerge Wirkmechanismen postuliert,
was das Nebenwirkungsprofil vor allem in kardiovaskuldrer Hinsicht der Wirkstoffe
bedingt. Bei den tetrazyklischen Antidepressiva handelt es sich um eine

Weiterentwicklung mit dhnlicher Wirksamkeit bei geringeren Nebenwirkungen.

Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer

Die sogenannten SSRI hemmen selektiv die Wiederaufnahme von Serotonin in den
Synapsen. Aufgrund der relativ geringen Nebenwirkungen werden sie neben Venlafaxin
zur Firstline-Therapie empfohlen. Nebenwirkungen treten in Form von Ubelkeit,

Agitiertheit oder sexueller Dysfunktion auf.

Monoaminoxidase (MAQ)-Inhibitoren

In diese Gruppe fallen die Wirkstoffe Moclobemid und Tranylcypromin. Sie werden
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eingesetzt bei mangelnder Response auf andere Antidepressiva. Wihrend Moclobemid
ein giinstiges Nebenwirkungsprofil zeigt, muss bei der Gabe von Tranylcypromin auf

tyraminarme Diit geachtet werden.

Atypische Antidepressiva

In diese Gruppe fallen Medikamente wie die selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Riickaufnahme-Hemmer (z.B. Duloxetin) aber auch der SHT2-Rezeptor-Antagonisten
und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer wie Trazodon. Ebenfalls der selektive
Noradrenalin und- Dopamin-Wiederaufnahmehemmer Bupropion wird zu dieser Gruppe

gezahlt.

Sonstige Antidepressiva

Hierunter zéhlt vor allen Dingen Agomelatin, welches ein Agonist an Melatonin-1- und -
2-Rezeptoren und ein Antagonist an SHT-2C-Rezeptoren darstellt. Es ist nicht
ausreichend geklirt, inwieweit sich der melatonerge Mechanismus antidepressiv

auswirkt.

Phytotherapeutika

In diese Gruppe der pflanzlichen Antidepressiva fallen ausschlieBlich
Johanniskrautprédparate, mit vermeintlich geringen Nebenwirkungsprofilen aber hohem
Interaktionspotential, da es sich hierbei um einen Induktor von Cytochrom-P450-
Isoenzymen handelt. Ein weiteres Problem ist die stark schwankende Dosis innerhalb der

Priparatklasse, was eine Standardisierung erschwert.
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2.4.3 Psychotherapie der Depression

Aufgrund der Heterogenitit depressiver Erkrankungen bedarf es spezifischer
Behandlungsansétze. Die Zunahmen chronisch depressiver Erkrankungen und die
steigende Zahl der unipolaren Stérungen im Allgemeinen stellen hohe Anforderungen an
das Angebot der psychotherapeutischen Behandlung und Methodik (Schauenburg et al.
1999).

In den nationalen S3-Leitlinien der DGPPN in der aktuellen Version (2015) wird eine
Psychotherapie bereits bei leichter depressiver Symptomatik angeraten, wenn nach aktiv-
abwartender Begleitung und niedrigschwelligen Behandlungsmdglichkeiten wie
supportiven und psychoedukativen Gespriachen keine Besserung eintritt. Auch bei
mittelschweren Depressionen gilt dieses Procedere und ist mit hohem Evidenzgrad belegt

(DGPPN et al. 2015).

In der vorliegenden LAC-Studie werden zwei unterschiedliche Behandlungsverfahren
untersucht. Es handelt sich dabei um die kognitive Verhaltenstherapie und die
psychoanalytische Psychotherapie. Die wissenschaftliche Anerkennung und Etablierung
in der psychotherapeutischen Versorgungslandschaft sind gegeben (Schauenburg et al.
1999). Beide Verfahren sind in Deutschland anerkannt und werden durch die gesetzliche

Krankenversicherung finanziert (Hautzinger 2008; DGPPN et al. 2015).

Da sich beide Behandlungsverfahren an komplexen Behandlungsgrundsétzen orientieren
und den oben beschriebenen Konzepten der Atiopathogenese folgen, soll an dieser Stelle

eine kurze Darstellung der Behandlungsgrundsétze erfolgen.

2.4.3.1 Psychoanalytische Psychotherapie der Depression

Psychoanalytischen Behandlungsansédtzen liegt die Annahme zugrunde, dass die
Entwicklung psychische Storungen im Erwachsenenalter, insbesondere der Depression,
auf friihkindlichen Erfahrungen und deren innerpsychischer Verarbeitung basiert. Die

Storungsbilder der psychoanalytischen Behandlungen stehen in é&tiologischen
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Zusammenhang mit spezifischen seelischen Konflikten, die zum Teil unbewusst sind.
Diese wiederum sind zuriickzufiihren auf pathogene Beziehungen in der Kindheit,
Entwicklungsdefizite beispielsweise durch Deprivationserfahrungen aber auch
traumatische Erfahrungen (Leuzinger-Bohleber 2005; Will et al. 2008).

Die psychoanalytische Behandlung konzentriert sich auf die innerpsychische
Verarbeitung von Objektverlusten durch die Ergriindung der Objektbeziehungen auf dem
Boden der psychoanalytischen Situation, wie sie sich in der Beziehung zum/zur
Therapeutln manifestiert. Man geht von einer Re-Inszenierung unbewusster Konflikte in
der Bezichung zum/zur Therapeutln aus. Diese Konflikte werden durch das
therapeutische Setting zugénglich. Als grundlegende Prozesse der Therapie werden die
Ubertragung und die Gegeniibertragung als bewusste und unbewusste Reaktionen
bezeichnet. Die Ubertragung findet von Patientln auf Therapeutln und die
Gegentibertragung von Therapeutln auf den/die Patientln statt. So konnen sowohl
kognitive als auch emotionale Anteile bearbeitet werden und durch deren Erleben,
Durcharbeiten und Verstehen ein Heilungsprozess eingeleitet werden (Quindeau 2008).
Je nach Indikation abhéngig von Schwere der depressiven Erkrankung und anderen
prozessorientierten Faktoren werden psychoanalytische Behandlungen in einer ein- bis
viermal wochentlichen Frequenz durchgefiihrt. Auch in der Frage der Behandlungsdauer
gibt es grofle Unterschiede in den Behandlungen. In der Regel liegt diese jedoch bei

mindestens einem Jahr (Leuzinger-Bohleber et al. 2010).

2.4.3.2 Kognitive Verhaltenstherapie der Depression

Innerhalb der Verhaltenstherapie stellt die kognitive Verhaltenstherapie einen Ansatz dar,
der anfanglich eigens fiir die Behandlung depressiver Patienten entwickelt wurde (de
Jong-Meyer et al. 2007). Die Konzeption des Verfahrens ist geprdgt von einem
problemorientierten und strukturierten Vorgehen (Hautzinger 2005).

Die Behandlung setzt einen Fokus auf eine Verhaltensdnderung in aktuellen Situationen.
Gleichsam sollen kognitiver Prozesse und dysfunktionaler Denkmuster umstrukturiert
werden (Wittchen 1998). Dabei geht es um das Auflosen logischer Fehlschliisse und
verzerrter Kognitionen, die durch teilweise willkiirliche Schlussfolgerungen, selektive

Wahrnehmung, Ubergeneralisierung, Uberbewertung negativer Ereignisse und einer
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starken Akzentuierung zustande kommen. Diese Fehlkognitionen erscheinen in der
Entwicklung depressiver Patienten erlernt und verfestigt, sodass sich die dadurch erlebten
Enttduschungen und Belastungen sowie das Gefiihl den unangemessenen Anspriichen an
sich selbst nicht gerecht zu werden, verfestigt. In einem schrittweisen und strukturierten
Vorgehen werden im verhaltenstherapeutischen Setting diese komplexen kognitiven
Prozesse bearbeitet.

Dabei werden in der Anfangsphase der Therapie zentrale Probleme benannt und der
Aufbau einer therapeutischen Beziehung gefordert. Die Vermittlung des therapeutischen
Modells schlieft sich an, bevor es in den anschlieBenden Phasen um einen
Aktivitdtsaufbau und die Schulung sozialer Kompetenzen geht. Kognitive Techniken im
Erfassen negativer Gefiihle und deren Zusammenhédnge mit Verhaltensmustern sowie
deren Uberpriifung in der Realitit werden anschlieBend angewandt. In der Endphase der
Therapie stehen der Transfer in das Alltagsleben, die Erfolgssicherung sowie die
Riickfallprophylaxe im Vordergrund.

Die Sitzungsanzahl einer kognitiven Verhaltenstherapie belduft sich je nach Schwere und
Verlauf auf 20 bis 40 Sitzungen mit 50miniitiger Dauer. Es wird eine zweistiindliche
Behandlungsfrequenz in der Anfangsphase empfohlen, um dann im Therapieverlauf auf
ein einstiindiges oder zweiwdchentliches Setting zu reduzieren. Es haben sich
Auffrischungs- und Stabilisierungssitzungen etabliert, die der Riickfallverhinderung oder

Krisenbewiltigung dienen (Hautzinger 2005).
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3. Material und Methoden

3.1 Die LAC-Studie

Die LAC-Depressionsstudie ,,Wenn chronisch Depressive ihre Therapie wiéhlen: Zur
Wirksamkeit ~ psychoanalytischer ~ verglichen = mit  kognitiv ~ behavioraler
Langzeitbehandlungen chronisch Depressiver ist eine Langzeit-Psychotherapie-
Vergleichsstudie. Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) und psychoanalytische Therapie
(PAT) werden hinsichtlich kurz- und langfristiger Effekte bei chronisch depressiven
Patienten verglichen. Messinstrumente verhaltenstherapeutisch-psychiatrischer und
psychodynamisch-psychoanalytischer Art werden angewandt und ergénzende Zielgréen
(Gesundheitskosten, Arbeitsfehltage, Krankenkassendaten, etc.) erfasst. Ebenfalls
wurden Selbstauskiinfte der Patienten zur psychopharmakologischen Medikation zu

unterschiedlichen Messzeitpunkten eingeholt.

Der Einfluss von Randomisierung im Gegensatz zur Préferierung soll auflerdem
untersucht werden. Besonders im Hinblick auf die Wirksamkeit der psychoanalytischen
Therapie wird Priferenz als bedeutsamer Einflussfaktor postuliert. Dies basiert auf der
Annahme, dass die Erfolgserwartung hinsichtlich einer Behandlung dezidiert von der
Wahl eines Therapieverfahrens abhingt. Der Erfolg der Psychotherapie kann auf diese

Weise beeinflusst werden.

Die Kriterien einer randomisierten, kontrollierten Studie sind nach Beurteilung des

wissenschaftlichen Beirats erfiillt (Leuzinger-Bohleber et al. 2010).

Die Pharmakotherapie ist nicht als fester Bestandteil der LAC-Studie konzipiert. Sie stellt
jedoch auch kein Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme dar (Leuzinger-Bohleber et al.
2010). Daher muss der Einfluss vor allen Dingen der Antidepressiva auf die Entwicklung
der Patientlnnen untersucht werden. So wurde die mogliche Kovariate der
antidepressiven Medikation im Verlauf psychotherapeutischer Behandlungen schon von

Roose erwéhnt (Roose 2011).
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3.1.1 Studiendesign

Das Studiendesign kann sowohl als naturalistisch als auch experimentell charakterisiert
werden.

Nach Beriicksichtigung der Ein- als auch Ausschlusskriterien (s. nidchstes Kapitel) und
erfolgter Einwilligung wurden die Patienten zu Studienbeginn {iber die beiden
verfiigbaren Therapieverfahren aufgeklért. Sie hatten die Moglichkeit fiir eine zufillige
Zuweisung zu einem Therapieverfahren (Randomisierungsarm) oder sich aktiv fiir eine
Therapieform zu entscheiden (Priferenzarm). Es ergeben sich vier Stichproben wie aus

Abbildung 2 ersichtlich.

Abbildung 2 Studiendesign der LAC-Studie*

n=401
Pat. mit chronischer
Depression
1
J 1
n =251 n=150
Pat. mit Praferenz )
) Pat. ohne Praferenz
keine -
Randomisierung Randomisierung
1 I
| | | |
n=100 n=151 n=74 n=76
KVT* Pat. PAT* Pat. KVT Pat. PAT Pat.

* modifiziert nach (Leuzinger-Bohleber et al. 2010, Beutel et al. 2012), Anmerkungen: kognitiv
Verhaltenstherapie (KVT), psychoanalytische Therapie (PAT)

Als Startpunkt der Studie wurde die Eingangsdiagnostik, Messzeitpunkt TO, definiert.
Weitere Testungen und Interviews im ersten Jahr fanden nach 3 Monaten (T2), nach 6
Monaten (T3) und nach einem Jahr (T4) statt. Die weiteren Messzeitpunkte (T5 bis T8)
sind im halbjéhrlichen Rhythmus angesetzt. Die gesamte Therapiedauer betrégt somit
etwa drei Jahre. Ebenfalls erfolgt eine Abschlussdiagnostik (T9). Weitere Details sind der
Abbildung 3 zu entnehmen.
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Abbildung 3 Zeitstrahl LAC-Studie (Sigmund-Freud-Institut 2017)

1. Haupt- 2. Haupt- 3. Haupt- 4. Haupt-
messzeitpunkt messzeitpunkt messzeitpunkt messzeitpunkt
Eingangs- 1.-6.
diagnostik  Woche 3 Mon 6 Mon 1 Jahr 18Mon 2 Jahre 30Mon 3 Jahre 4 Jahre S.Jahre
TO T T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
— — — — >
Cdl
| | .
Cd
BADO, BDI,
SCL-90, DAS,
DEQ, CTQ, IIP
|
QlDs-C, HAQ
o
P
PEI, SKID I/ 11, OPD, SRS, LIFE, OPD, SRS, LIFE, OPD, SRS,
QIbs-C, LIFE, QIDS-C, QlDbs-C, LIFE, QIDS-C, QlIDbs-C, LIFE, QIDS-C,
OPD, SRS, SOFAS SOFAS, SOFAS SOFAS, SOFAS
SOFAS Med.dok. Med.dok. Med.dok. Med.dok. Med.dok.
Med.dok.
Patienten (Selbsteinschitzung) Therapiebegleitende Erhebung Diagnostiker (unabhéngig)
BADO (Basisdokumentation) (Fremd- und Selbsteinschatzung) PEI (Psychoanalytisches Erstinterview)
BDI (Beck Depressionsinventar) HAQ (Helping Alliance Questionnaire) SKID I/ SKID Il (Diagnostisches Interview)
DEQ (Depressive Experience Questionnaire) QIDS (Quick Inventory of Depressive OPD-Interview (Operationalisierte
DAS (Skala dysfunktionaler Einstellungen) Symptoms) Psychodynamische Diagnostik) + HUS
CTQ (Childhood Trauma Questionnaire) (Heidelberger Umstrukturierungsskala)
1P (Inventar Interpersoneller Probleme) SRS (Skala des reflexiven Selbst)
SCL-90-R (Symptom Checkliste) LIFE-Interview (SKID-Verlaufsdiagnostik)
SOFAS (Skala zur Erfassung des soz. und
berufl. Funktionsniveaus)

Die psychotherapeutischen Interventionen wurden von erfahrenen Psychotherapeuten
durchgefiihrt, die im Vorfeld entsprechend Therapieform geschult und anhand von
Manualen instruiert wurden. Hierzu diente fiir den psychoanalytischen Arm der Studie
das Tavistock Manual zur Behandlung chronischer Depression, das sich an 16
unterschiedlichen Themen orientiert. Das Setting der psychoanalytischen Therapien
wurde im ersten Jahr auf maximal 80 Sitzungen mit frei wihlbarer Frequenz begrenzt.
Die KVT hingegen orientiert sich an den durch Hautzinger vorgeschlagene
Therapieinterventionen. Es handelt sich hierbei um verhaltenstherapeutische
Langzeittherapien zwischen 60 und 80 Stunden bei einer ein- bis zwei Sitzungen pro

Woche (Leuzinger-Bohleber et al. 2010).
Die Therapiesitzungen wurden auf Tonband aufgenommen und nach einer

Zufallsverteilung wurden vier Aufzeichnungen ausgewéhlt, die durch unabhéingige Rater

bewertet wurden. Dies geschah mittels der ,,Comparative Psychotherapy Process Scale®,
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um die Adhdrenz der Therapeuten und Unterschiedlichkeit der Therapien zu

gewdhrleisten.

Die Studie wurde multizentrisch durchgefiihrt. Die Rekrutierung erfolgte in den Jahren
2007 bis 2013. Die Studienzentren sind in Frankfurt am Main, Mainz, Hamburg und
Berlin angesiedelt. Auerdem wurden Patientlnnen aus Heidelberg und Koln iiber

Kooperationspartner rekrutiert.

Fiir weitere Details sei auf die ausfiihrliche Projektbeschreibung verwiesen (Leuzinger-

Bohleber et al. 2010; Beutel et al. 2012).

3.1.2 Ein-/Ausschlusskriterien der LAC-Studie

Die Rekrutierung der PatientInnen erfolgte nach den Kriterien flir eine Chronische
Depression nach DSM-IV (APA 1994) beziehungsweise nach ICD-10. Dabei musste eine
majore depressive Episode fiir mindestens 12 Monate, eine Dysthymie oder eine
rezidivierende, depressive Storung vorliegen. Es erfolgte eine umfassende Diagnostik
mittels SKID I und II (Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV) (Wittchen,
Zaudig, and Fydrich 1997). AuBlerdem musste ein BDI-II Score (Becks Depressions
Inventar) {iber 17 Punkte und ein QIDS-C Score (Quick Inventory of Depressive
Symptomatology-Clinician) iiber 9 Punkten vorliegen (Beck, Steer, and Brown 1996;
Trivedi et al. 2004). Das Einschlussalter lag zwischen 21 und 60 Jahren.

Als Ausschlusskriterien galten psychotische Symptome aktuell oder in der
Vorgeschichte, Substanzabhingigkeit, Demenz oder andere schwerwiegende
intellektuelle Beeintrachtigungen, Borderline-, schizoide, paranoide, antisoziale

Personlichkeitsstorungen, schwere somatische Erkrankungen und akute Suizidalitit.

Auch an dieser Stelle wird auf die ausfiihrliche Projektbeschreibung hingewiesen

(Leuzinger-Bohleber et al. 2010; Beutel et al. 2012).
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3.1.3 Spezifizierung im Rahmen der Dissertation

Die Pharmakotherapie ist nicht als fester Bestandteil der LAC-Studie im Sinne einer
geplanten Intervention konzipiert. Sie stellte jedoch auch kein Ausschlusskriterium dar
und wurde tiber Befragungen der Teilnehmenden zu den Messzeitpunkten TO, T4, T6, T8
und T10 erfasst. In der vorliegenden Arbeit werden Medikationsdaten der Messzeitpunkte

TO und T4, d.h. zu Beginn und nach einem Jahr, ausgewertet.

44



3.2 Datenerhebung

Die Daten zur psychopharmakologischen Medikation wurden im Rahmen der TO- und
der T4-SKID- Interviews erhoben. Es erfolgte eine Befragung durch geschulte
Diagnostikerlnnen, die weder an den psychotherapeutischen noch an den
psychopharmakologischen Interventionen beteiligt waren und hinsichtlich der
psychotherapeutischen Behandlung verblindet waren. Sie wurden speziell fiir diesen
Zweck geschult. Es fand eine gezielte Befragung der StudienteilnehmerInnen nach ihrer
aktuellen psychopharmakologischen Medikation statt. Neben der Préparatsbezeichnung
mit Dosisangabe wurde die genauen Einnahmemodalititen (Tageszeiten) erhoben. Die
hier verwendeten Informationen zur pharmakologischen Behandlung sind demnach
Selbstauskiinfte der Patienten. Eine Aufzeichnung erfolgte durch die Rater auf einem
speziellen Bogen.

Die Rekrutierung des Studienzentrums Mainz erfolgte tiber die Poliklinik fiir
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie der Universititsklinik Mainz. Bei 37
Mainzer PatientInnen wurde auf die Ambulanzberichte des Universitétsklinikums Mainz
zuriickgegriffen, da bei TO eine hohe Anzahl an Missings vorlag. Sie sind ebenfalls
Ergebnisse von Patientenbefragungen durch die psychologischen/édrztlichen

MitarbeiterInnen der Universititsklinik Mainz, die ebenfalls zu TO stattfanden.
Die Erhebung des QIDS-C erfolgte ebenfalls durch dieselben Diagnostiker zu den

Messzeitpunkten TO und T4. Der BDI-II, der als Selbstauskunftsinstrument konzipiert ist,

wurde von den PatientInnen zu TO und T4 zugesandt.
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3.3 Erhebungsinstrumente

3.3.1 Becks-Depressions-Inventar-1I (BDI-II)

Beim BDI handelt es sich um ein Instrument zur Messung von Depressivitit mit weiter
Verbreitung. Die zweite Version, der BDI-II, wurde 1996 entwickelt und in der
vorliegenden Arbeit verwendet (Beck, Steer, and Brown 1996).

Das Messinstrument ist ein Selbstbeurteilungsbogen mit insgesamt 21 Items, die jeweils
ein mogliches depressives Symptom erfassen. Es wird nach dem Auftreten von
depressiven Symptomen in den vergangenen zwei Wochen gefragt. Die einzelnen
Symptome werden nach deren jeweiliger Intensitdt anhand einer vierstufigen Skala (0 bis
3 Punkte) erfasst. Die so kumulierte Punktzahl kann sich im Gesamtscore zwischen 0 und
63 belaufen, wobei eine zunehmende Punktezahl eine hohere Depressivitit bedeutet. Die
Cut-off-Werte zum Schweregrad der Depression finden sich in Tabelle 2. Der vorliegende
Fragebogen in deutsche Sprache wurde validiert, was sich in zahlreichen Studien zur
inneren Konsistenz und Retest-Reliabilitdt bestitigen liel (Hautzinger, Keller, and

Kiihner 2006).

Tabelle 2 Cut-off-Werte des Beck Depressions-Inventar-1I nach (Beck et al. 1961, Beck
and Steer 1987, Beck, Steer, and Brown 1996).

Schweregrad Cut-off-Werte
keine oder minimale Depression 0-13

leichte Depression 14-19
mittelschwere Depression 20-28

schwere Depression 29-63
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3.3.2 Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS)

Das QIDS ist ebenfalls ein gidngiges Messinstrument zur Beurteilung depressiver
Storungen. Die Skala wurde 1986 von der Rush et al. in einer lingeren Form mit 28 Items,
dem IDS-C, entwickelt und validiert. Er liegt in zwei unterschiedlichen Versionen als
Selbst- und Fremdbeurteilungsinstrument vor (Rush et al. 1986). Es folgte eine
Uberarbeitung und Erweiterung auf 30-Items, die allgemeine depressive Symptome
abfragt (Rush et al. 1996). Die hohe Korrelation zur verbreiteten Hamilton Rating Scale
for Depression als auch dem oben erwéhnten BDI gilt als erwiesen (Rush et al. 1996;
Rush et al. 1986). Die Innere Konsistenz (Cronbachs Alpha) wies Werte zwischen 0,81
und 0,94 auf.

Bei der verwendeten QIDS-C-Skala handelt es sich um eine 16-Items-Version des IDS.

Es wurde der Fremdbeurteilungsbogen verwandt.

Der Schweregrad der Depressivitit nimmt mit der Punktezahl (maximal 27) zu. Die
Verwendung diese Fragebogens bei chronisch Depressiven erwies sich als sinnvoll, da er
sich als hochsensitiv gegeniiber Symptomveridnderungen zeigte (Rush et al. 2003). Die
deutsche Version der Skala gilt als hochkorrelativ mit dem BDI-II (r=.810) und internal
konsistent (Roniger et al. 2015).
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3.4 Datenauswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS 22 der Firma IBM
verwendet. Fiir alle interferenzstatistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau
von (0,05 angenommen.

Im ersten Schritt wurde die Verteilung der beiden Gruppen mit und ohne Antidepressiva
auf Homogenitit getestet. Um eine Konfundierung des Alters auszuschlieBen wurde ein
T-Test bei unabhéngiger Stichprobe durchgefiihrt, der bei lediglich zwei Gruppen
(AD/keineAD) der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) entspricht. In den
Berechnungen zu den folgenden Variablen Geschlecht, Krankheitsverlauf,
Personlichkeitsstorungen und Partnersituation einfach waren die Bedingungen fiir
exakte  Testungen nach  Fisher mit zweiseitiger  Signifikanz  erfiillt.
Bei der Signifikanztestung der Variable Schulbildung wurde in den Kategorien sonstiger
Schulabschluss, kein Schulabschluss und noch in der Schule die Mindestanzahl von 5 in
einzelnen Zellen unterschritten, sodass diese Zellen geloscht wurden. So wurde eine Chi-
Quadrat-Testung durchgefiihrt.

Die Testung der Hypothese 1.1, 2.1 und 2.2 erfolgte mittels T-Test fiir
Mittelwertgleichheit bei unabhingigen Stichproben mit zweiseitiger Signifikanz. Die
Voraussetzungen einer Intervallskalierung und einer Nominalskalierung sind gegeben.
Die iibrigen Hypothesen wurden mittels Chi-Quadrat und zweiseitiger Signifikanz im
Fisher-Test getestet.

AuBlerdem wurde bei einzelnen Thesen das standardisierte Effektgroenmall Cohens 0
berechnet, um die Bedeutsamkeit der Signifikanz oder Nicht-Signifikanz einzuschitzen
zu konnen. Daneben konnte eine Unabhéngigkeit von Messeinheit und Strichprobenmal3
erreicht und so eine bessere Vergleichbarkeit zu anderen Studien erzielt werden (Doring
and Bortz 2016). Zur Durchfiihrung der EffektgroBen wurde das Programm von Wilson
,Practical Meta-Analysis Effect Size Calculator verwendet (Wilson 2017). Die

EffektgroBenmalle konnen der nachfolgenden Tabelle 3 entnommen werden.
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Tabelle 3 Referenzwerte zu Cohens 6 modifiziert nach (Doring and Bortz 2016)

Cohens 9 fiir Kleiner Effekt  Mittlerer Effekt Grofler Effekt
t-Test .20 .50 .80
Korrelationstests (Chi- .10 .30 .50
Quadrat)
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3.5 Variablen und Operationalisierung

3.5.1 Variablen zur Einteilung der Wirkstoffklassen

Zur Auswertung wurden die erhobenen Daten zur psychopharmakologischen Medikation
in die drei groBen Gruppen der Psychopharmaka (Antidepressiva, Antipsychotika,
Benzodiazepine) eingeteilt. Da die Antidepressiva im Fokus der Untersuchung stehen,
wurde diese Guppe weiter differenziert und jede Angabe einer Wirkstoftklassen
zugeordnet. Hierbei wurde nicht unterschieden zwischen antidepressivem oder lediglich
niedrigdosierten Einsatz zur schlafanstoenden Wirkung oder zur Analgesie
beispielsweise bei Amitriptylin (Becker, Becker, and Engeser 2013) oder Douloxetin.
Die Einteilung der Antidepressiva orientiert sich an den oben beschriebenen

Wirkstoftklassen (s. Kapitel 3.5.2.2 Antidepressiva).

Tabelle 4 Einteilung der Wirkstoffklassen mit Abkiirzungen

Wirkstoffgruppe Abkiirzung
Antidepressiva AD
Trizyklische Antidepressiva TZA
Tetrazyklische Antidepressiva TetraCA
Atypische Antidepressiva ATYP
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer SSRI
Mao-Inhihitoren MAOI
Sonstige SONST
Pflanzliche Priparate PFLANZ
Antipsychotika APSY
Benzodiazepine BENZO
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Anhand dieser Wirkstoftklassen wurde eine Einteilung des Datensatzes in eine Gruppe,
die Antidepressiva erhilt und eine Gruppe, die keine Antidepressiva erhélt eingeteilt.
Die Bennennung der Gruppen lautete demnach ,,AD* fiir PatientInnen mit
Antidepressiva und ,.keine AD* fiir Patienten ohne antidepressiver Therapie. Anhand
dieser Zweiteilung des Datensatzes im Sinne von Experimental- und Kontrollgruppe

konnte die Uberpriifung der Hypothesen durchgefiihrt werden.

3.5.2 Variablen zur Einteilung psychopharmakologischer Multimedikation

Aufgrund des hohen Anteils an Patientlnnen, die eine psychopharmakologische
Multimedikation erhielten, wurde eine FEinteilung in Gruppen vorgenommen. Dies
ermdglichte eine bessere Ubersichtlichkeit des Datensatzes und eine gute Auswertbarkeit
der vielfdltigen Kombinationen. Die Einteilung orientierte sich an den
Kombinationsmoglichkeiten aus den drei groBen Substanzklassen: Antidepressiva,
Benzodiazepine und Antipsychotika. Unter ,,Sonstige Kombinationen* wurden Dreifach-
oder Mehrfachkombinationen mit mindestens einem Antipsychotikum oder

Benzodiazepin zusammengefasst.

Tabelle 5 Gruppeneinteilung der Wirkstoffklassen

Gruppeneinteilung Abkiirzung
Kein Antidepressivum Keine

Ein einziges Antidepressivum Mono
Kombination aus Antidepressivum und Benzodiazepin AD+Benzo
Kombination aus Antidepressivum und Antipsychotikum AD+APSY
Kombination aus mehreren Antidepressiva >1AD
Sonstige Kombinationen SONST
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3.5.3 Variablen zur Verlaufsbeschreibung

Die Medikation wurde bei Studienbeginn (T0) und nach einem Jahr erhoben (T4). Die

so mdgliche Betrachtung des Verlaufes konnte in einer Variable (AD_Verlauf einfach)
beschrieben werden. Das Niveau der Variable ist nominalskaliert. Die Variable bezieht
sich lediglich auf die antidepressive Medikation. Die einzelnen Auspragungen sind der

Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 6 Verlaufsbeschreibung antidepressiver Medikation (AD_Verlauf einfach)

Auspriagung Definition
gleich Gleicher Wirkstoff und gleiche Dosis
reduziert Gleicher Wirkstoff und reduzierte Dosis oder

Absetzen einer antidepressiven Medikation

erhoht Gleicher Wirkstoff und erhohte Dosis

Oder Ansetzen einer antidepressiven Medikation
Wechsel Wirkstoffwechsel
keine Keine antidepressive Medikation zu TO und T4

Zur Verlaufsbetrachtung der Therapie hinsichtlich depressiver Symptome wurden die
oben genannten Depressionsscores BDI-II und QIDS-C verwendet. Da beide Scores ein
Skalenniveau aufweisen, konnte die Differenz gebildet werden. Die hieraus gebildeten

Variablen BDI_Diff T4TO und QIDSCD_T4TO0 sind ebenfalls auf Skalenniveau.
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3.6 Stichprobenbeschreibung

3.6.1 Allgemeines

Das untersuchte Intention To Treat-Sample (ITT-Sample im Folgenden) umfasst 401
PatientInnen. Im Mittel waren die Patienten bei Studieneinschluss 40,34 Jahre alt (SD
10,46). Der jiingste Patient war 21 Jahre, der Alteste 60 Jahre. Das Geschlechtsverhiltnis
belduft sich auf 31,1 % (absolut 127) Méanner und 69,9% (absolut 274) Frauen. Weitere
Merkmale des Datensatzes konnen der Tabelle zur Homogenititspriifung entnommen

werden.

Tabelle 7 Soziodemografische Daten und Diagnosen

Gesamt (n=401)

Variable Mittelwert df
Alter 40,32 10,46
n Prozent
Geschlecht
maénnlich 127 31,7
weiblich 274 68,3
Partnersituation
Kurzfristig keinen Partner 40 10
Langfristig keinen Partner 124 30,9
Wechselnder Partner 7 1,7
Fester Partner (Ehepartner) 83 20,7
Fester Partner (kein Ehepartner) 104 25,9
Keine Angaben 43 10,7

Partnersituation einfach

single 164 40,9
verpartnert 194 48,4
keine Angaben 43 10,7
Kinderzahl

keine 215 53,6
1 Kind 69 17,2
2 Kinder 60 15,0
3 Kinder 13 32
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4 oder 5 Kinder 3 0,7
Schulabschluss

(Fach-)Abitur 234 58,8
Mittlere Reife 89 22,2
Hauptschulabschluss 30 7,5
Kein Schulabschluss/noch in Schule/Sonstiges 6 1,4
Keine Angaben 42 10,5
Diagnosen nach ICD 10

Rezidivierende depressive Storung (F33.x) 94 23,4
Depressive Episode (ICD F32.x) 155 38,7
Dysthymie (F34.1) 49 12,2
Double Depression (F34.1+F3x.x) 91 22,7
Fehlend 12 3
Krankheitsverlauf nach ICD 10

episodisch (ICD F32.x) 162 40,4
chronisch (ICD F33.x, F34.1) 232 57,9
Fehlend 7 1,7
Personlichkeitsstorung (ICD F60.4 — F60.9)

vorliegend 92 22,9
keine 297 74,1
Fehlend 12 3
Anzahl ambulanter psychotherapeutischer od.

psychiatrischer Behandlung vor T0

0 Mal 90 22,4
1 Mal 107 26,7
2 Mal 71 17,7
3 Mal 42 10,5
4 Mal 16 4

5 Mal 11 2,7
>5 Mal 16 4
Keine Angaben 48 12
Dauer ambulanter Fachpsychotherapie vor T0

keine 93 23,2
bis 5 Stunden 31 7,7
5 bis 25 Stunden 64 16
26 bis 160 Stunden 87 21,7
161 bis 300 Stunden 45 11,2
>300 Stunden 28 7
Keine Angaben 53 13,2
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3.6.2 Spezifizierung im Rahmen der Dissertation

Zum Messzeitpunkt TO liegen Daten zur psychopharmakologischen Medikation bei 348
PatientInnen vor, was einem ITT-Anteil von 86,8 % entspricht. Fehlende Werte weisen

53 PatientInnen (13,2%) auf.
Zum Messzeitpunkt T4 nach einem Jahr Studienteilnahme konnten bei insgesamt 184
PatientInnen Daten zur psychopharmakologischen Medikation erhoben werden. Dies

entspricht einem Anteil von 45,9 % des ITT-Samples.

Bei 177 PatientInnen liegen zu beiden Messzeitpunkten Daten vor, dies entspricht einem

Anteil von 44,1 % am ITT-Sample.
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3.7 Fragestellung und Ableitung der Hypothesen

3.7.1 Allgemeines

Die insgesamt neun Hypothesen lassen sich in vier Untergruppen einteilen. Die erste
Gruppe betrifft den Schweregrad und die Chronizitdt der Depression. Die weiteren
Gruppen beinhalten Thesen zum Behandlungsverlauf, zur Therapieform und zum
Geschlecht.

Die Hypothesen 1.1 bis 2.3 beziehen sich auf den Vergleich von StudienteilnehmerInnen

mit Kombinationstherapie und TeilnehmerInnen mit alleiniger Psychotherapie.

Die Uberlegenheit der Kombination von Antidepressiva und Psychotherapie gegeniiber
der Monotherapie bei schweren und chronischen Depressionen speist sich aus mehreren
Studien (Oestergaard and Meldrup 2010; Cuijpers et al. 2010; Hollon et al. 2014; Kriston,
von Wolff, and Holzel 2010; Burnand et al. 2002).

Die Besonderheit dieser Studien ist jedoch, dass sie die Kombinationstherapie oft
ausschlieBlich mit der Pharmakotherapie vergleichen. Es mangelt weiterhin an Studien,
die die Kombinationstherapie mit alleiniger Psychotherapie vergleichen.

So lassen sich in der PUBMed- Recherche im Februar 2017 zu den Suchbegriffen
»depression® und ,,combination therapy* in Verbindung mit ,,psychotherapy* insgesamt
nur 1277 Ergebnisse ausmachen, wobei 706 Publikationen in den letzten zehn Jahren
(2007 bis 2017) verdffentlicht wurden. Unter den Suchbegriffen ,,depression®,
,combination therapy* und ,,antidepressant™ hingegen stofft man auf insgesamt 4887
Publikationen und davon 2034 aus den letzten zehn Jahren, was einer ca. 50% ho6heren
Trefferquote entspricht.

Diese Tatsache veranschaulicht die aktuelle Studiensituation und wird in der folgenden
Argumentation beriicksichtigt. Daher werden einzelne Studien und Metaanalysen zum
Vergleich von Pharmakotherapie und Kombinationstherapie im allgemeinen Teil der
Hypothesenableitung dennoch aufgefiihrt, weil die Stiarken der Kombinationstherapie so
sichtbar werden.

Ausgewihlt wurden zur Ableitung der Hypothesen vor allen Dingen europdische Studien,

Randomised Controlled Trails und Studienpopulationen mit n > 500.
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Als erste Studie soll im allgemeinen Teil daher die von Oestergaard et al. von der
Universitdt Kopenhagen angefiihrt werden. Die Wissenschaftler gingen in einer Meta-
Analyse mit 22 RCTs der Frage nach, inwieweit eine additionale Psychotherapie zur
gegebenen Pharmakotherapie sinnvoll erscheint und wie lange sie dauern soll.
Eingeschlossen wurden demnach Studien mit den Studienarmen Pharmakotherapie und
Kombinationstherapie®.

Im Ergebnis wiesen Patientlnnen mit kombinierter Therapie eine signifikant hohere
Wabhrscheinlichkeit zur Remission auf. Der stirkste Effekt konnte 4 Monate nach
Therapiebeginn ausgemacht werden. Auch zeigten sich hohere Werte des Odds Ratio,
wenn die Psychotherapie ldnger als drei Monate angeboten wurde. Beziiglich der
Riickfallrate kamen die Autoren zu dem Schluss, dass Patienten mit einer alleinigen
Psychopharmakotherapie ein hoheres Rezidivrisiko aufwiesen. Auch zeigte sich
diesbeziiglich ein positiver Effekt in den Studien der Metaanalyse, in denen
Psychotherapie sowohl in der Akutphase als auch der Erhaltungsphase angeboten wurde
(Oestergaard and Meldrup 2010).

Eine weitere Metaanalyse zum Vergleich von Pharmakotherapie und der
Kombinationstherapie stammt von Cuijpers et al.. Insgesamt 2036 Patientlnnen aus 25
RCTs wiesen eine Major Depression oder Dysthymie auf’. Neben der deutlichen
Uberlegenheit der Kombinationsbehandlung war eine niedrigere Dropout-Rate bei der
Kombinationstherapie zu beobachten (Cuijpers, Dekker, et al. 2009). Eine spétere
Metaanalyse von Cuijpers et al. postuliert ebenfalls die These der Uberlegenheit der

Kombinationstherapie iiber die alleinige Parmakotherapie® (Cuijpers et al. 2010).

* Eine Besonderheit der Studie liegt darin, dass hier wie in der LAC-Studie unterschiedliche

Therapieverfahren zusammengefiihrt wurden. Auch unterschiedliche antidepressive Wirkstoffe kamen
zum Einsatz. AuBerdem unterscheiden sich die Depressionsformen in Chronizitit, Alter und
Therapiesetting und es wurde in unterschiedlichen Phasen der Depression Psychotherapie angeboten.

? Die Therapieformen unterschieden sich in psychopharmakologischer Hinsicht (v.a. SSRI und Trizyklika)
aber auch in psychotherapeutischer Hinsicht. Groftenteils wurden Studien mit verhaltenstherapeutischen
und interpersonalen Therapien betrachtet. Die errechnete Differenz zwischen den beiden
Behandlungsverfahren (Kombination versus alleiniger Pharmakotherapie) belief sich in der Effektgrofe
auf 6=0,31 (95% ClI, 0,20-0,43) mit einem Vorteil fiir die Kombinationsbehandlung. Diese Differenz war
hochsignifikant und lieB sich in einer NNT von 5,75 veranschaulichen. Nicht eingeflossen sind
Langzeitergebnisse der Studien, was jedoch nach Meinung der Autoren einen potentiellen Unterschied im
Ergebnis ausmachen konnte.

* So sind 16 Studien mit chronisch depressiven und dysthymischen Pateinten eingeflossen. Die

TeilnehmerInnenzahl erreichte 2116. Die Kombinationstherapie zeigte eine hohere Effektstirke als die
Pharmakotherapie (d=0.45, 95% CI 0.2 zu 0.7, NNT=4; vier Studien). Eine weitere interessante
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Ebenfalls konnte in der Studie von Hollon et al. die Kombinationstherapie aus kognitiver
Psychotherapie und antidepressiver Therapie als iiberlegen dargestellt werden’. Als
Besonderheit dieser Studie und damit Vergleichbarkeit mit der LAC-Studie kann
angesehen werden, dass es keinen fixen Endpunkt in den Therapien gab, sondern diese
bis zu einem als Remission definierten Punkt fortgefiihrt wurden. Ebenfalls wurde die
antidepressive  Therapie praxisnah nach einem flexiblen Algorithmus mit
Wirkstoffwechsel oder Augmentation durchgefiihrt (Hollon et al. 2014).

Als weitere Referenz soll eine Studie von Burnand et al. genannt werden. Denn es wurde
das Behandlungskonzept aus psychodynamischer Therapie in Kombination mit
Clomipramin und einer Monotherapie mit Clomipramin bei mittelschweren bis schweren
Depressionen vergelichen. Die Kombination erwies sich auch hier als iiberlegen®. Auch
wird sie als die kosteneffektivere Behandlungsoption dargestellt (Burnand et al. 2002).
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 zur Behandlung chronisch depressiver PatientInnen
kommt allerdings zu anderen Ergebnissen. Hier wurden 8 Studien mit insgesamt 1618
Patientlnnen zusammengefasst, die sich mit dem Vergleich von Pharmakotherapie und
der Kombinationstherapie befassen. Es stellte sich heraus, dass sich beide nicht
signifikant unterscheiden’. Jedoch konnte ein positiver Effekt der psychotherapeutischen
Interventionen auf die Lebensqualitit berichtet werden. Insgesamt jedoch postulieren die
Autoren einen geringen Effekt der Kombinationstherapie gegeniiber der alleinigen

Psychotherapie (Kriston, von Wolff, and Holzel 2010).

Zusammenfassend zeigt die Studienlage also unter gewissen Voraussetzungen und mit

Einschriankungen einen Vorteil der Kombinationsbehandlung im Vergleich zur alleinigen

Beobachtung aus der Metaregression ist, dass sich die Effektstirke durch die Erh6hung der Anzahl der
Therapiestunden steigern lésst.

> 452 TeilnehmerInnen mit einer chronischen oder rekurrierenden Depression wurden eingeschlossen und
zufillig einem der beiden Behandlungsverfahren zugewiesen. Im Gegensatz zur genannten Studie von
Cuijpers et al. von 2009 war die Drop-out-rate im Arm der Kombinationstherapie signifikant héher als unter
der Monotherapie. Auflerdem profitierten Studienteilnehmerlnnen, die eine HRSD >22 aufwiesen,
nachweislich besser von der Kombinationstherapie.

® Es zeigte sich in beiden Gruppen eine deutliche Reduktion des HRSD, jedoch wies die Gruppe der
Kombinationsbehandlung wesentlich besserer Werte auf der Global Functioning Scale als auch weniger
Behandlungsabbriiche auf. Ebenso wurden weniger Krankenhaustage gezahlt als auch eine geringere
Arbeitsunfihigkeit beobachtet, was sich besonders in der Kosten-Kalkulation der Studie niederschrieb.

" In der genaueren Analyse und Betrachtung der Effektmodifizierer stellte sich der Typ der antidepressiven
Medikation heraus. So zeigte sich die Verwendung von SSRI als wichtigster Faktor.
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Pharmakotherapie. =~ Hieraus  leitet sich die  Empfehlungen fiir die
Kombinationsbehandlung ab. Studien, in der eine Kombinationsbehandlung mit einer
alleinigen Psychotherapie verglichen wird, sind seltener wie oben dargestellt. Aus diesen
leiten sich die folgenden Hypothesen ab. Sie werden bei den einzelnen Hypothesen

aufgefiihrt.

3.7.2 Hypothesen zu Schweregrad und Chronizitit der Depression

Die ersten beiden Hypothesen in der vorliegenden Untersuchung nehmen Bezug auf die
Phinomenologie der vorliegenden Depression. Es soll gepriift werden, ob sich die
Verschreibung der Antidepressiva in der LAC-Studie nach den aktuellen

Leitlinienempfehlungen richtet.

These 1.1:

Die Verordnung von Antidepressiva ist abhéingig vom Schweregrad der Depression.

Zur Herleitung dieser These sollen die aktuellen Leitlinien der DGPPN angefiihrt werden.
Denn hier wird eine antidepressive Therapie umso eher empfohlen je schwerer die
depressive Episode ausgepridgt ist. So wird sogar zur generellen Behandlung mit
Antidepressiva bei leichten Episoden aufgrund der Nebenwirkungen abgeraten.
Ausgeschlossen wird der Einsatz jedoch nicht, wenn der/die Patientln den Wunsch
duBert, positive Vorerfahrungen ausweist oder schwere Episoden vorausgingen. Bei
akuten, mittelgradigen Episoden sollte ein Antidepressivum in jedem Fall (nach
Ausschluss etwaiger Kontraindikationen) angeboten werden. Dabei bestehe bei einer
schweren Akutepisode die dringliche Indikation fiir eine Kombinationstherapie aus
Psychotherapie und Pharmakotherapie, da sich additive Effekte zeigten. Somit kann nach
dieser Leitlinie von einer deutlichen Abhédngigkeit der Antidepressiva-Verordnung vom
Schweregrad der Depression ausgegangen werden (DGPPN et al. 2015).

Auch im internationalen Vergleich zeigt sich die Kombinationsbehandlung aus
Psychotherapie und Pharmakotherapie als Firstline-Therapie der schweren, depressiven
Episode. So empfiehlt beispielweise das englische NICE (National Institute for Health

and Care Excellence) ebenfalls, Antidepressiva mit Psychotherapie bei der
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mittelschweren als auch schweren depressiven Episode zu kombinieren (NICE 2009).
Auch die APA (American Psychiatric Association) flihrt in ihren aktuellen Guidelines zur
Behandlung der Depression die Indikation fiir eine psychopharmakologische Behandlung
sogar bei jedwedem Schweregrad an. Bereits bei milden depressiven Symptome sei eine
antidepressive Behandlung anzustreben. Psychotherapie empfehle sich zusitzlich bei
mittelschwerer bis schwerer Depression sowie Komorbidititen der Achse II —
Erkrankungen (APA 2010). Auch in psychiatrischer Fachliteratur wird davon
ausgegangen, dass die Kombinationstherapie der Monotherapie bei schweren

Depressionen iiberlegen ist (Boker 2011, 2016; DGPPN et al. 2015).

Die Studienlage ist jedoch als nicht eindeutig zu bezeichnen. Die bereits zuvor zitierte
Metaanalyse von Cuijpers aus 2009 (n=2036, 25 RCT) konnte zwar aufzeigen, dass
Kombinationstherapie bei der majoren Depression wirkt®. Die Frage jedoch, ob es einen
Zusammenhang zwischen der Schwere der Depression und der Effektgrofe der
antidepressiven Therapie gab, wurde per Metaregressionsanalyse untersucht und musste
verneint werden. In der Metaanalyse besteht also im Widerspruch zu den oben genannten
Leitlinien kein Zusammenhang zwischen Schweregrad und Effekt der Antidepressiva-

Therapie (Cuijpers, Dekker, et al. 2009).

Aus den aufgefiihrten Leitlinien, der Fachliteratur und den beiden genannten Studien
ergibt sich also die These 1.1, welche anhand der LAC-Studienpopulation {iberpriift
werden soll. So dient sie dazu den Zusammenhang zwischen Schwere der Depression und

Einnahme von Antidepressiva zu priifen.

These 1.2:

Die Einnahme von Antidepressiva ist abhingig von der Chronizitiit der Depression.

Bei chronischen Depressionen empfiehlt die DGPPN einen Therapieversuch mit
Antidepressiva  einzuleiten (DGPPN et al. 2015; Boker 2016). Diese
Leitlinienempfehlung findet sich auch in der aktuellen Fachliteratur wieder (Boker 2016).

Hingegen zeigte sich in der Gruppe der Dysthymie-Patienten kein Benefit von der
Kombinationsbehandlung (d=0,00), wahrend Studien mit MDD diesen erbrachten (d=0,40).
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Die Empfehlung in Form einer Kombinationstherapie fiir chronische depressive
Erkrankungen lésst sich auf mehrere Studien zuriickfiihren, die im Folgenden vorgestellt

werden.

Eine Studie (n=681) von Keller et al. aus dem Jahre 2000 postuliert einen starken Effekt
der Kombinationstherapie aus CBASP (Cognitive Behavioral Analysis System of
Psychotherapy) und Nefazodon bei chronisch Erkrankten’ (Keller et al. 2000). In der
Anschlussstudie zeigte sich ebenfalls die Uberlegenheit der Kombinationstherapie'’
(Kocsis et al. 2003). Auch die Metaanalyse (n=595) von Thase et al. liefert deutliche
Hinweise auf eine Empfehlung der zusitzlichen Psychopharmakotherapie zur

Interpersonellen Psychotherapie bei rekurrierenden Depressionen (Thase et al. 1997).

Die Studienlage zur Behandlung der Double Depression weist ebenfalls auf den Vorteil
einer Kombinationsbehandlung mit Antidepressiva hin. Da es sich bei der Double
Depression um Dysthyme Patientlnnen handelt, fallen diese auch unter die chronisch
Erkrankten. Hier konnen Hinweise auf kurzzeitige Symptomlinderung und ein kurzzeitig

erhohtes Funktionsniveau angefiihrt werden (Miller, Norman, and Keitner 1999).

Spijker et al. bieten eine gute Ubersicht in Form einer Metaanalyse. Die Analyse von zehn
randomisierten  kontrollierten ~ Studien  zeigte eine  Uberlegenheit  der
Kombinationstherapie gegeniiber der psychotherapeutischen Monotherapie bei chronisch
Depressiven. Dies lies sich vor allem fiir CBASP nachweisen (Spijker et al. 2013).

Als weitere Referenz kann hier ein systematischer Review von Kriston et. al.
herangezogen werden, in der bei der psychotherapeutischen Behandlung chronisch

Depressiver ein zusétzliches Antidepressivum empfohlen wird (Kriston et al. 2014).

® Es wurde eine dreimonatige Behandlungsphase in drei Gruppen, zwei Singletherapien und die
Kombination beider durchgefiihrt. Wahrend die Ansprechraten der Einfachtherapien bei nur etwa der Halfte
der Patienten (48% in der Nefazodon-, 18% in der Psychotherapie-Gruppe des ITT-Samples) erreichte
werden konnten, zeigte sich ein deutlich besseres Ansprechen in der Kombinationstherapie (73%). Die
Remissionsraten waren signifikant hoher. Es wurde keinerlei Verblindung durchgefiihrt, so dass sowohl
Patienten- als auch Rater-Effekte nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

' Bei etwa die Hilfte der Patienten (324 Pat.), die eine volle oder teilweise Remission erreicht hatten,
wurde die Wirksamkeit der Behandlung in der Erhalt-Phase nach 16 Wochen untersucht. Auch hier zeigte
sich eine deutliche Uberlegenheit der Kombinationstherapie, so dass 90% den Remissionsstatus erhalten
konnten im Gegensatz zu 80% (Nefazodon) und 82% (CBASP) alleine.

61



In der folgenden Argumentation zur Herleitung der These 1.2 werden vor allen Dingen
Langzeitergebnisse von Antidepressiva-Studien mit Nicht-Chronifizierten angefiihrt.
Grund hierfiir ist der Mangel an Studien zu chronisch Depressiven. Es wird davon
ausgegangen, dass durch die Langzeitwirkung einer Chronifizierung vorgebeugt werden
kann. Hieraus ergibt sich auch die Empfehlung fiir chronisch Depressive eine

antidepressive Therapie zu beginnen.

In einer Metaanalyse von Geddes et al. konnten 31 Antidepressiva-Studien
zusammengefasst werden und gezeigt werden, dass Antidepressiva einen hohen Effekt
hinsichtlich der Langzeitwirkungen haben konnen. Jedoch waren die meisten
untersuchten Studien Akutbehandlungen und hatten lediglich Follow-Ups fiir eine 12-
monatige Anschlussbehandlung vorgesehen. In der Schlussfolgerung wurde eine
optimale Behandlungsdauer von bis zu drei Jahren formuliert (Geddes et al. 2003).

Dem gegeniiber stehen zahlreiche Publikationen, die die Langzeitwirkung von
Antidepressiva anzweifeln. In einem systematischen Review stellen Hughes et al. diesen
derzeitigen Mangel an Studien dar, die die Langzeitwirkung einer antidepressiven
Therapie untersuchen. Sie fanden in einem Sample von 3901 Patienten keinen
signifikanten Unterschied im Langzeit-Outcome. Ebenfalls wird die fehlende
Heterogenitdt der Studienpopulationen mit hauptsidchlich Frauen mit einem
Krankenhausaufenthalt in der Vorgeschichte kritisiert (Hughes and Cohen 2009).
Fehlende Langzeiteffekte fielen auch in der folgenden Untersuchung auf: Cuijpers et. al.
fithrten 2009 eine Metaanalyse mit Ergebnissen von insgesamt 18 randomisierten Studien
durch. Alle Studien verglichen Psychotherapie alleine mit der Kombinationstherapie. Bei
sieben eingeschlossenen Studien (n=1838), in denen Follow-Up-Untersuchungen (3-12
Monate) durchgefiihrt wurden, zeigten sich keinerlei Langzeit-Unterschiede (Cuijpers,

van Straten, et al. 2009).

In der Zusammenschau dieser Quellen ldsst sich eine grole Widerspriichlichkeit der
Ergebnisse fiir chronisch Depressive bei der Empfehlung zur Kombinationstherapie
erkennen. Dennoch befiirworten die Leitlinienempfehlungen eine zusitzliche

Antidepressiva-Therapie. Inwieweit sich diese Empfehlung einer
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Kombinationsbehandlung fiir chronisch Depressive in der Studienpopulation abbilden,

soll anhand der oben formulierten These gepriift werden.

3.7.3 Hypothesen zum Behandlungsverlauf

Die folgenden Hypothesen dienen der Uberpriifung des Behandlungsverlaufes. Dazu
werden vier Hypothesen aufgestellt, deren Herleitung im Folgenden dargestellt werden

soll.

These 2.1:
Die zusiitzliche Einnahme von Antidepressiva fithrt zu einer deutlicheren Reduktion

der depressiven Symptomatik gegeniiber alleiniger Psychotherapie.

Wie bereits beschrieben existiert eine gewisse Evidenz fiir die Uberlegenheit der
Kombinationsbehandlung im Vergleich zur Monotherapie mit Antidepressiva. Zu diesem
Aspekt wurden bereits im Eingangskapitel ,,Allgemeines™ (vgl. 3.4.1) einige Studien
angefiihrt. Allerdings existieren verhdltnismaBig wenige Studien, die eine alleinige
Psychotherapie mit der Kombinationstherapie von Antidepressiva und Psychotherapie
vergleichen. Mit der oben formulierten These 2.1. soll dieser Zusammenhang an der

Studienpopulation gepriift werden.

Einleitend sei die Metaanalyse'' von de Maat et al. genannt (n=313), in denen als
Psychotherapieform ausschlieBlich SPSP (short psychodynamic support psychotherapy)
durchgefiihrt wurde. Ein signifikanter Unterschied existierte in der Beurteilung der
Patienten zugunsten der Kombinationsbehandlung. Ebenfalls zeigte sich in diesem

Studienarm eine geringere Drop-Out-Rate (de Maat et al. 2008).

" Die Metaanalyse umfasst 3 Studien. Die PatientInnen wiesen einen HRSD im Bereich von 14 bis 24 auf,
entsprechend einer leichten bis mittelschweren Depression. 171 erhielten eine Kombinationsbehandlung,
der Rest eine Monotherapie. Alle Outcome-Ergebnisse wiesen eine Wirksamkeit nach, wobei sich zeigte,
dass auch die Monotherapien dhnlich wirksam waren. Als Einschrinkungen der verwendeten Studien
miissen eine fehlende Randomisierung als auch die eingeschrankte Patientenpopulation mit leichter bis
mittelschwerer Depression genannt werden.
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Auch Cuijpers et. al. konnten in ihrer bereits oben genannten Metaanalyse von 2009 (18
randomisierten Studien, n=1838, Psychotherapie alleine vs. Kombinationstherapie) eine
Uberlegenheit der Kombinationstherapie nachweisen. Es handelte sich jedoch um eine
Effektstirke, die sich nur gering liber der Signifikanzgrenze zeigte. Die durchschnittliche
Effektstirke im post-Test gemessen am BDI mit 8= 0,28 (95% CI:0,12-0,43) fiel geringer
aus als am HRSD &= 0,35 (95% CI 0,18-0,45). Die klinische Relevanz der Ergebnisse
wurde von den Autoren angezweifelt'? (Cuijpers, van Straten, et al. 2009). Eindeutigere
Ergebnisse zur Uberlegenheit der Kombinationstherapie iiber die einfache
psychotherapeutische Behandlung erbrachte eine spitere Metaanalyse ebenfalls von
Cuijpers et al.” (Cuijpers et al. 2010).

Die Zusammenschau der Studien weist auf die Uberlegenheit der Kombinationstherapie
hin. Mittels der Hypothese 2.1 sollen die Daten hierauf gepriift werden. Die nachfolgende

These 2.2 spezifiziert dies noch einmal fiir schwer Depressive.

These 2.2:

Dieser Effekt ist bei schweren Depressionen stirker ausgeprigt.

Inwiefern sich in der Uberlegenheit der Kombinationstherapie eine Korrelation zum
Schweregrad der Depression abzeichnet, wird anhand dieser These gepriift. Die
Annahme, dass die Kombinationsbehandlung vor allen Dingen bei schwerer Depressiven

indiziert ist, stiitzt sich auf mehrere Studien.

So liefert beispielsweise die Metaanalyse (n=595) von Thase et al. deutliche Hinweise

auf eine Empfehlung der zusitzlichen Psychopharmakotherapie bei schweren und

"2 In der Subgruppenanalyse lieB sich fiir die Studien, in denen CBT praktiziert wurde, ein verhiltnismiBig
kleiner Benefit bei der gleichzeitigen Gabe von Antidepressiva herausstellen. Auflerdem wurde ein Trend
analysiert, der darauf hindeutete, dass sich kleinere EffektgroBen bei der Vergabe von trizyklischen AD
oder SSRI im Gegensatz zu anderen Substanzen oder Mehrfachmedikation abzeichneten.

" So konnte bei groBer Stichprobe (16 Studien mit chronisch depressiven und dysthymen PatientInnen, n=
2116) psychotherapeutischen Interventionen alleine eine niedrige Effektstéirke (8=0,23,95% C10,06 - 0,41;
8 Studien) nachgewiesen werden. Hingegen wies die Kombinationstherapie eine mittlere Effektstirke auf
(0=0.45,95% CI1 0.2 - 0.7, NNT=4; 4 Studien).
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rekurrierenden Depressionen. Die Uberlegenheit der Kombinationsbehandlung in

Wirksamkeit stieg mit dem Schweregrad der Depression (Thase et al. 1997).

In der folgenden Ausfilhrung wird argumentativ auch auf Antidepressiva-
Wirksamkeitsstudien zuriickgegriffen, in denen fiir gewohnlich Antidepressiva und
Placebos verglichen werden. Auch hieraus ergibt sich die Annahme, dass die
Kombinationstherapie iiberlegen ist. Denn die Indikation fiir ein Antidepressivum kann
auch unabhingig von der psychotherapeutischen Behandlung gesehen werden. So ergibt
sich lediglich die Frage, ob ein Antidepressivum bei schwerer Depression gegeben wird.

Auch hieraus lasst sich die These 2.2 ableiten.

Die neuere und héufig zitierte Metaanalyse von Fournier et al. liefert bei einer
reprasentativen Stichprobe von 718 Patienten den Nachweis, dass sich bei HRSD-Werten
unter 23 die Effekte zwischen Placebo und Antidepressivum nicht maligeblich
unterscheiden (Fournier et al. 2010). Diese Studie unterstiitzt die von der NICE (National
Institute for Clinical Excellence Great Britain) herausgegebene Empfehlung, erst ab
einem Wert von 25 HRSD mit einer medikamentdsen Therapie zu beginnen'* (NICE
2009).

Doch auch schon frithere Untersuchungen wie die von Sotsky et al. aus dem Jahre 1991
zeigen den Zusammenhang von Effektstirke und Schweregrad der Depression auf. Die
Forschungsgruppe konnte herausarbeiten, dass schwer depressive PatientInnen besser auf
eine Imipramin-Behandlung und auf interpersonelle Psychotherapie ansprechen als leicht
Depressive. Ebenfalls wurde der Beeintridchtigungsgrad der Patienten als Einflussfaktor
genannt (Sotsky et al. 1991).

Auch in einer frithen Meta-Analyse zur Wirksamkeit von Moclobemid zeigte sich ein
deutlicher Benefit fiir unipolare und endogene Depressionen mit starker Ausprigung.
Weniger profitierten PatientInnen mit neurotischen oder reaktiven Depressionen (Angst,

Scheidegger, and Stabl 1993).

'* Als weiterer Hinweis auf diesen Sachverhalt konnen Ergebnisse aus der STAR*D-Studie herangezogen
werden, bei der es sich um eine Antidepressiva-Wirksamkeitsstudie handelte. Bei 35% der inkludierten
3671 PatientInnen handelte es sich um milde Depressionen. Bei dieser Patientengruppe, die sich nur durch
den Schweregrad der Depression von den iibrigen Patientlnnen unterschied, wurden geringere
Responseraten auf Antidepressiva beobachtet (Rush et al. 2006).
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Weiterhin konnte in einer Untersuchung von Hollon et al. mit 107 Patientlnnen der
initiale Schweregrad der Depression nachweislich mit dem positiven Ansprechen auf das
Antidepressivum in Zusammenhang gebracht werden (Hollon et al. 1992), wodurch sich

frithere Ergebnisse bestdtigen lieBen (Hollon, Shelton, and Loosen 1991).

Es konnte sich jedoch bei dem Zusammenhang zwischen Schweregrad und dem
Ansprechen auf Antidepressiva auch um ein Artefakt des Studiendesigns handeln und
nicht um einen klinisch evidenten Zusammenhang. Diese Vermutung legen Kirsch et al.
in ihrer Metaanalyse (n=5133 aus 35 klinischen Studien) zu vier neuartigen
antidepressiven Wirkstoffen nahe. Auch unpublizierte Studien flossen in die
Untersuchung ein. So konnte nachgewiesen werden, dass der Benefit bei Patienten mit
einer HRSD > 23 eher auf ein vermindertes Ansprechen auf die Placebos denn auf ein
besseres Ansprechen auf das Antidepressivum zuriickzufiihren ist (Kirsch et al. 2008).
Die Studie wurde kontrovers diskutiert (Penn and Tracy 2012). Dies konnte mit der
Entblindung im Placeboarm der Pharmastudien zusammenhéngen, da selten aktive
Placebos eingesetzt werden, die vor allen Antidepressiva-typische Nebenwirkungen
hervorrufen (Moncrieff and Kirsch 2005). Von Moncrieff et al. wurde in einer Cochrane-
Metanaalyse dieser Aspekt systematisch untersucht. Es zeigte sich, dass sich der Effekt
der untersuchten Antidepressiva in zwei Studien, in denen zum Vergleich aktive Placebos

verwendet wurden, deutlich geringer ausfillt (Moncrieff, Wessely, and Hardy 2004).

Dennoch erbringt die Studienlage zusammenfassend eine Indikation fiir die
Kombinationsbehandlung bei schwerer Depression. Mittels der These 2.2 soll das LAC-
Kollektiv hierauf gepriift werden.

These 2.3:

Im Verlauf der Therapie kann die antidepressive Medikation reduziert werden.

Die oben formulierte These stiitzt sich auf die Annahme, dass die antidepressive
Medikation zwar einen protektiven Effekt in der Erhalttherapie hat, doch
psychotherapeutische Verfahren sich in der Erhaltphase als wirksamer erweisen, sodass

unter psychotherapeutischer Behandlung Antidepressiva im Verlauf abgesetzt werden
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konnen. Dazu soll vor allen Dingen eine Studie des NIMH (National Institute of Mental
Health) angefiihrt werden. In der Erhalttherapie zeigten sich sowohl die Psychotherapie
als auch supportive Gespriche begleitet von Placebomedikation (75% ohne Rezidiv)
wirksamer als die Pharmakotherapie (50% ohne Rezidiv) (Sotsky et al. 1991; Boker
2016).

Auch Blackburn et al. haben nachgewiesen, dass sich nach einer Akut-Behandlung von
16 Wochen bei 75 behandelten Patienten eine zweijéhrige Erhalttherapie mittels CBT als
iiberlegen erwies (Blackburn and Moore 1997).

Aufgrund eindriicklicher Ergebnisse zur psychotherapeutischen Nachbehandlung mittels
CBT sei die Studie von Fava et al. aus dem Jahr 2004 erwéhnt. Aufgrund der kleinen
Fallzahl ist sie jedoch nur wenig evident'’(Fava et al. 2004).

An dieser Stelle sei aulerdem auf eine Metaanalyse von Imel et al. verwiesen, in der die
Behandlungsoptionen im Rahmen der Erhalttherapie untersucht wurden. Es zeigte sich
ein signifikanter Vorteil der Psychotherapie iiber die Medikation in den Follow-Up
Untersuchungen. Umso spiter die Follow-Up-Untersuchungen desto deutlicher wurde
dieser Unterschied. Die 28 eingeflossenen Studien wiesen jedoch einen geringen Anteil

chronischer und schwer depressiver Patienten auf (Imel et al. 2008).

Diese Quellen unterstiitzen die These, dass sich Medikamente im Verlaufe der
Behandlung absetzen lassen konnen, da besonders der psychotherapeutischen
Behandlung Wirkung beigemessen werden kann. Die Formulierung der These 2.3 geht

auf diese relativ eindeutige Studienlage zuriick.

These 2.4:

PatientInnen im KVT-Arm wechseln haufiger Priparat und Dosis.

Die Herleitung der Hypothese 2.4 stiitzt sich auf klinische Beobachtungen. Studien zum

Medikationsverhalten in unterschiedlichen Therapieformen sind in der aktuellen Literatur

' Den Autoren gelang der Nachweis, dass die CBT in der Erhalttherapie eine wesentlich héhere protektive
Wirkung betreffend Depressionsriickfille hat als die Psychopharmakotherapie mit Trizyklika. Zwar ist die
untersuchte Stichprobe mit 40 PatientInnen relativ klein, doch imponiert die deutliche Uberlegenheit der
psychotherapeutischen Anschlussbehandlung im Anschluss an das Absetzen der Antidepressiva. Die
weitergefiihrte Einnahme von Antidepressiva und die damit einhergehenden Klinikbesuche zeigten sich
weniger wirksam.
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nicht zu finden. Die Therapieformen kognitive Verhaltenstherapie und Psychoanalyse
unterscheiden sich hinsichtlich des Umgangs mit Symptomen. Die Verhaltenstherapie hat
konzeptionell die schnellere Symptomlinderung als die Psychoanalyse zum Ziel, was
auch in den Hauptthesen der LAC-Studie formuliert wurde. So ist anzunehmen, dass auch
PatientInnen der Verhaltenstherapie diese Symptomfokussierung tibernehmen und eine
zligigere Symptomlinderung anstreben. Dementsprechend konnte auch der Umgang mit
Psychopharmaka von dieser Einstellung geprégt sei und ist von besonderem Interesse.
Um die vorliegenden Daten hierauf zu priifen, wird davon ausgegangen, dass
verhaltenstherapeutische Patientlnnen schneller ihren Psychiaterln aufsuchen und
Wirkstoff oder Dosis verdndern.

AuBerdem lassen sich in einer Studie von Cuijpers et. al. Hinweise auf unterschiedliche
Wirksamkeiten finden - je nachdem welches Therapieverfahren in der
Kombinationsbehandlung angewandt wurde. So zeigen sich nach den Autoren in
Kombinationsbehandlungen mit Verhaltenstherapie weniger hohe Effekte als in den
anderen Kombinationsverfahren (Cuijpers, van Straten, et al. 2009). Dieser Befund
konnte auch mit der Tatsache zusammenhdngen, dass Patientlnnen in der
Verhaltenstherapie sich hinsichtlich des Medikationsverhaltens unterscheiden.

Anhand der These 2.4 soll der Datensatz darauf gepriift werden.

3.7.4 Hypothesen zur Therapieform

These 3.1:
Patientlnnen in verhaltenstherapeutischer Behandlung nehmen hiufiger

Medikamente ein als PatientInnen in psychoanalytischer Behandlung.

Diese Hypothese stiitzt sich auf dieselbe Annahme, dass VT-PatientInnen einen stirkeren
Fokus auf die Symptome ihrer Depression entwickeln. Da vor allen Dingen die Reduktion
von Symptomen in der Psychotherapie im Zentrum steht, kdnnten
verhaltenstherapeutische Patientlnnen auch vermehrt auf psychopharmakologische
Therapiemoglichkeiten zuriickgreifen.

Wie in These 2.4 hergeleitet, konnte sich daher auch eine stirkere, psychiatrische

Anbindung ergeben. Aus diesen Uberlegungen resultiert die These 3.1.
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These 3.2:

Dieser Unterschied ist im Priferenz-Arm deutlicher ausgeprigt.

Anschliefend an diese Uberlegungen ist davon auszugehen, dass sich dies im Priferenz-
Arm der Studie noch deutlicher zeigt. Patienten, die bewusst eine
verhaltenstherapeutische Psychotherapie wéhlen, konnten bereits vor Studienbeginn ein
anderes Medikationsverhalten aufweisen. Diese Vermutung soll anhand der These 3.2

gepriift werden.

3.7.5 Hypothese zum Geschlecht

These 4.1:

Frauen nehmen hiufiger Antidepressiva ein als Minner.

Die unterschiedliche Verschreibungs- als auch Einnahme-Praxis von Antidepressiva
wurde bereits in mehreren Studien dargestellt.

Ein Artikel des Deutschen Arzteblattes beruft sich auf den Barmer Arzneimittelreport aus
dem Jahr 2012, aus dem eine deutliche Geschlechterdifferenz hervorgeht. Demnach

werden Frauen hiufiger Antidepressiva verschrieben als Mannern'® (Arzteblatt 2013).

Auch die Auswertung des EU-World Mental Health Surveys mit 34 204 Befragten von
2015 erbrachte dhnliche Ergebnisse. Frauen gaben im Vergleich zu Ménnern zum
Zeitpunkt der Befragung eine hdufigere Einnahme von psychotropen Substanzen in den
letzten 12 Monaten an'’ (Boyd et al. 2015).

Auch frithere Studien kamen zu dhnlichen Erkenntnissen (Cafferata and Meyers 1990;

Simoni-Wastila 1998).

' Als Grund fiir die gehdufte Verschreibung von Psychopharmaka bei Frauen wird in einer Studie von
1992 das Geschlecht des Arztes angefiihrt. So erhalten demnach Patientinnen von Arztinnen héufiger
psychotrope Substanzen als von Arzten. Diese interessante Feststellung kann jedoch in die oben genannte
Hypothese nicht einflieBen (Morabia, Fabre, and Dunand 1992).

'7 Overall-OR=2,04; 95% CI:1,81-2,31.
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In einer Studie von Kornstein et al. berichteten Frauen mit chronischen Depressionen
héufiger von Therapieversuchen mittels Psychopharmaka als Ménner (Kornstein et al.

2000).

Bei der Diskussion muss auBlerdem bedacht werden, dass es sich auch um
genderspezifische Differenzen in der Adhédrenz handeln konnte. Als Adhédrenz wird das
Befolgen der Medikamenten-Verordnungen bezeichnet. So wurde in einer 4-Jahres
Kohortenstudie aus dem Jahre 2015 aus Israel festgestellt, dass die Adhdrenz zur
Einnahme von Antidepressiva zwar bei Madnnern zwischen 20 und 40 Jahren hdher als
bei Frauen ist. Dieses Verhiltnis ist jedoch bei élteren Depressiven gegenldufig, sodass
Frauen zwischen 50 und 70 Jahren eine hohere Adhdrenz aufweisen und
dementsprechend héufiger psychotrope Medikamente einnehmen (Krivoy et al. 2015).
In einer Studie aus dem asiatischen Raum hingegen konnten keine Genderdifferenzen
ausgemacht werden (Park et al. 2015).

In einigen Studien zeigt sich ein niedrigeres Outcome hinsichtlich Symptomreduktion
unter Antidepressiva fiir weibliche Patienten (Thase et al. 1997; Mazure et al. 2000).
Auch dies konnte dazu fithren, dass Frauen héufiger, jedoch frustrane Therapieversuche
mit Antidepressiva unternehmen.

In den aktuellen Leitlinien der DGPPN werden die Geschlechtsunterschiede im Hinblick
auf Symptomatik, Ansprechen auf die Therapie, einen kriteriumsbezogenen
Geschlechtsbias etc. diskutiert. Es finden sich hier jedoch keine Hinweise auf
Geschlechtsdifferenzen im Medikationsverhalten oder in der Verschreibungspraxis.

Aus diesen Literaturhinweisen resultiert die Formulierung der These 4.1. Der Datensatz
der LAC-Studie soll hiermit auf Geschlechtsdifferenzen in der Einnahme von

Antidepressiva gepriift werden.

70



4. Ergebnisse

Im Anschluss an die Homogenitétspriifung zum Ausschluss konfundierender Faktoren
folgt eine Darstellung der psychopharmakologischen Medikation zu beiden
Messzeitpunkten. Die im vorherigen Kapitel vorgestellte Stichprobe wird im Folgenden
auf die hergeleiteten Thesen mittels inferenzstatistischer Hypothesenpriifung gepriift.
Dabei steht zu Beginn der Schweregrad und die Verlaufsform der Depression im Fokus.
Es folgen die Hypothesentestungen zum Behandlungsverlauf mit der postulierten
Reduktion der antidepressiven Medikation. Die Thesen der dritten Gruppe basieren auf
einer Gegeniiberstellung der beiden Therapieverfahren im Hinblick auf Einnahme und
Medikationsverfahren. Abschliefend wird der Einfluss des Geschlechts auf die Einnahme

von Antidepressiva gepriift.

4.1 Inferenzstatistische Hypothesenpriifung

Das in der Hypothesenpriifung verwendete Signifikanzniveau lag bei 5%. Die
Nullhypothese wurde also mit einer Wahrscheinlichkeit von p < .05 verworfen. Bei

einzelnen Hypothesenpriifungen wurde zusétzlich die Effektgroe (Cohens d) berechnet.

4.2 Homogenitatspriifung

Als erste Variable in der Homogenititstestung wurde das Einschlussalter bei
Studienbeginn gepriift. Eine Normalverteilung der Stichprobe ist gegeben und kann der

Abbildung 4 entnommen werden.

Abbildung 4 Histogramm Alter
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In der Berechnung nach ANOVA gab es hinsichtlich des Alters (abhéngige Variable) und
der antidepressiven Medikation (Faktor) signifikante Unterschiede mit jedoch geringer
EffektgroBe (t=-2,64, df= 342, p=.009, 8= .288). Im Durchschnitt waren die Patienten
in der Gruppe ohne Medikation etwa 39 Jahre alt, wihrend die Vergleichsgruppe mit

Antidepressiva ein Durchschnittsalter von ungefahr 42 Jahren aufwies.

Tabelle 8 Homogenitdtspriifung der Stichprobe

Haufigkeit (%) p 0
Variable AD Keine AD
Alter (im Mittel) 41,96 Jahre 38,95 Jahre .009* 288
Geschlecht n=148 n=199 .350 ns
ménnlich 42 (28,4) 67 (33,7)
weiblich 106 (71,6) 132 (66,3)
Partnersituation n=131 n=185 .002* .3424
Single 77 (58,8) 76 (41,1)
verpartnert 54 (41,2) 109 (58.,9)
Schulabschluss n=131 n=180 .077ns .2557
Haupt-/Volksschule 15 (11,5) 10 (5,6)
Mittlere Reife 35(26,7) 40 (22,2)
(Fach-) Abitur 81 (61,8) 130 (72,2)

Arbeitsunfihigkeit im letzten 10,00 Wochen 9,79 Wochen .899 ns
Jahr

Bisherige Fachpsychotherapie n=128 n=180 726 ns
ambulant

keine 38 (29,7) 49 (27,2)

bis 5 Stunden 9(7,0) 20 (11,1)

5 bis 25 Stunden 21 (16,4) 34 (18,9)

26 bis 160 Stunden 31(24,2) 42 (23,3)

161 bis 300 Stunden 17 (13,3) 24 (13,3)

>300 Stunden 12 (9,4) 11 (6,1)
Personlichkeitsstorung n=142 n=193 .035%* 2199
(ICD F60.4 — F60.9)

vorliegend 24 (16,9) 52 (26,9)

Keine 118 (83,1) 141 (73,1)

*n<.05; Anmerkungen: zweiseitige Signifikanz (p), Antidepressiva (AD), nicht signifikant (ns)
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Als konfundierender Faktor konnte das Geschlecht ausgeschlossen werden (Fisher Sig.
p= .350). Hingegen unterscheidet sich der Partnerschaftsstatus der Vergleichsgruppen
signifikant. Als verpartnert wurden Patientlnnen in festen Partnerschaften in der Ehe
sowie nicht ehelich gezdhlt. Alle Alleinlebenden oder Patientlnnen in wechselnden
Partnerschaften wurden der Gruppe ,,Single* zugefiihrt. Die Anzahl der Singles in der
Medikationsgruppe belief sich auf 58,8%, wihrend in der Vergleichsgruppe ohne
Antidepressiva Patientlnnen in einer Partnerschaft mit 58,9% auftraten. Im exakten Chi-
Quadrat-Test betrug der Korrelationskoeffizient p= .002 nach Pearson. Der Effekt des
Partnerschaftsstatus auf die Einnahme von Antidepressiva ldsst sich als mittelgradig

bezeichnen (8= .3424).

Ein weiterer signifikanter Unterschied zeigte sich in der Frage, ob nach ICD-10 eine
Personlichkeitsstorung diagnostiziert wurde. Eine entsprechende F6x-Diagnose trat mit
16,9% in der Antidepressiva-Gruppe im Vergleich zu 26,9% in der Gruppe ohne
Medikamente seltener auf. Emotional-instabile Personlichkeitsstorungen wurden jedoch
im Vorhinein ausgeschlossen. Es wurde eine Signifikanz nachgewiesen (p= .035). Der
Effekt ist jedoch insgesamt als gering einzuschitzen (0= .2199).

Zwar wurde in der Testung zum Schulabschluss kein Signifikanzniveau erreicht (p=
.077), doch weist die Effektstirke auf einen Unterschied der beiden Gruppen hin (6=
.2557). Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass zur Durchfithrung der Chi-
Quadrat-Tests einzelne Zellen gestrichen wurden, da sie nicht die notwendige Anzahl von
5 Einheiten erreichten. So wurden ein Patient, der sich noch in der Schule befand, drei
PatientInnen ohne Schulabschluss und zwei Patientinnen mit sonstigem Schulabschluss
nicht beriicksichtigt.

Die Arbeitsunfdhigkeit im letzten Jahr konfundierte nicht (t=-.127, df= 304, p=.899).

4.3 Deskriptive Statistik der psychopharmakologischen Medikation

Im Folgenden soll eine kurze Abbildung der Einzelergebnisse hinsichtlich der
psychopharmakologischen Medikation der Studienteilnehmer gegeben werden. In der
nachfolgenden Tabelle 9 wund Abbildung 5 sind die unterschiedlichen

Kombinationstherapien einsehbar. Es zeigte sich, dass zum Zeitpunkt TO 37,7% der
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Teilnehmerlnnen eine antidepressive Therapie erhielten. Der tiberwiegende Teil davon

(26,2%) wies eine Monotherapie auf.

Tabelle 9 Antidepressive Medikation zu T0

Haufigkeit (%)
Gesamt n =401
Antidepressive Therapie 151 (37,7)
AD* (Monotherapie) 105 (26,2)
AD + Benzodiazepin 5(1,2)
AD + Antipsychotikum 7(1,7)
AD — Kombination (>1 AD) 22 (5.,5)
Sonstige Kombinationen 12 (3,0)
Keine Antidepressiva 197 (49,1)
Fehlend 53 (13,2)

*AD = Antidepressivum

Abbildung 5 Antidepressive Medikation zu T0

60

50

40

,

20

i -

0
Antidepressive Therapie Keine Antidepressiva Fehlend

H Monotherapie HAD + Benzo AD + Antipsychotikum
B AD - Kombination M Sonstige Kombinationen M Keine
B Fehlend

Die Differenzierung der psychopharmakologischen Medikation nach Wirkstoffgruppe

wurde in der nachfolgenden Tabelle 10 dargestellt. Hierbei ist zu beachten, dass es sich
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bei den Zdhlungen um Prdparate und nicht wie bei den vorherigen Ergebnissen um
PatientInnen handelt, sodass auch auch die Gesamtzahlen abweichen. Dabei l4sst sich ein
deutlicher Uberhang von SSRI- Priparaten (42 %) im Vergleich zu den anderen

Antidepressiva beobachten.

Tabelle 10 Psychopharmakologische Medikation zu T0O nach Wirkstoffgruppen

Haufigkeit (%)
Antidepressive Wirkstoffe n=181
Trizyklische 32 (17,7)
Tetrazyklische 23 (12,7)
Atypische 37(20,4)
SSRI 76 (42,0)
MAOI 1 (0,6)
Sonstige AD 7(3,9)
Phytotherapeutika 5(2,8)
Andere Psychopharmaka n=29
Benzodiazepine 11 (37,9)
Antipsychotika 18 (62,1)

AD=  Antidepressivum, SSRI= Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, MAOI= Monoaminoxidase-
Inhibitoren

Abbildung 6 Antidepressive Medikation zu T0 nach Wirkstoffgruppen
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Analog zu den TO-Ergebnissen werden im Folgenden diejenigen zu T4 dargestellt. Wie
bereits oben erwihnt zeichnet sich zum Messzeitpunkt T4 ein hohes Mal} an fehlenden
Daten ab (54,1 %). Dennoch ldsst sich ablesen, dass 19,7 % der Patientlnnen eine
antidepressive Therapie erhalten, ein GroBteil hiervon eine Monotherapie (14,0 %). 26,2
% der Patienten weisen zum Messzeitpunkt T4 keine antidepressive Medikation auf.

Tabelle 11 Psychopharmakologische Medikation zu T4

Haufigkeit (%)

Gesamt n =401
Antidepressive Therapie 79 (19,7)

AD* (Monotherapie) 56 (14,0)

AD + Benzodiazepin 3(0,7)

AD + Antipsychotikum 4 (1,0)

AD — Kombination (>1 AD) 9(2,2)

Sonstige Kombinationen 7 (1,7)
Keine Antidepressiva 105 (26,2)
Fehlend 217 (54,1)

*AD= Antidepressiva

Abbildung 7 Antidepressive Medikation zu T4
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Es erfolgte eine weitere Differenzierung nach Wirkstoftklassen, wobei hier wieder darauf
hinzuweisen ist, dass es sich um die Anzahl der Préparate in den Wirkstoffklassen handelt
und nicht um PatientInnen.

resultierend ergeben sich

abweichende

Spaltensummen. 97 StudienteilnehmerInnen weisen zu T4 eine antidepressive Therapie
auf. Es imponiert hierbei ein hoher Anteil an SSRI-Einnahmen (33,0 %).

Tabelle 12 Psychopharmakologische Medikation zu T4 nach Wirkstoffgruppen

Haufigkeit (%)
Antidepressive Wirkstoffe n=97
Trizyklische 24 (24,7)
Tetrazyklische 10 (10,3)
Atypische 25 (25,8)
SSRI* 32 (33,0)
MAOI 0(0)
Sonstige AD 5(5,15)
Phytotherapeutika 1 (1,0)
Andere Psychopharmaka n=17
Benzodiazepine 9(52,9)
Antipsychotika 8(47,1)

*AD= Antidepressivum, SSRI= Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, MAOI= Monoaminoxidase-

Inhibitoren

Abbildung 8 Antidepressive Medikation zu T4 nach Wirkstoffgruppen

35

30

25

20

15

10

(6]



4.4 Uberpriifung der Hypothesen
4.4.1 Hypothesen zu Schweregrad und Chronizitit der Depression

These 1.1:

Die Verordnung von Antidepressiva ist abhiingig vom Schweregrad der Depression.

Im Folgenden wird die oben genannte Hypothese mittels T-Test fiir Mittelwertgleichheit
bei unabhéngigen Stichproben gepriift. Als Skalen des Depressionsgrades wird zum einen
der BDI-II und zum anderen der QIDS-C durch den Diagnostiker zum Messzeitpunkt TO
verwandt. Die Normalverteilung der Scores wurde gepriift und fiir gegeben gewertet

(Vgl. Histogramme in Abbildungen 9 und 10).

Abbildung 9 Histogramm BDI-II zu T0 Abbildung 10 Histogramm QIDS-C zu T0
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Im Vergleich der Mittelwerte lieBen sich signifikante Unterschiede in den beiden
Gruppen hinsichtlich des BDIs zu TO (t= -1,998, df=330, p= .047) feststellen. Die
Effektstarke Cohens 0 war als klein zu bezeichnen (8= 0,2688). Der QIDS-C zu T0O wies
im Mittelwertvergleich keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen

auf (t= 1,718, df= 334, p= 087, 8= 0).
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Tabelle 13 Test Hypothese 1.1

Haufigkeit (%)
Variable N Mittel SD  t df p k)
wert
BDI-II n=332 -1,998 330 .047* 2688
AD 141 33,23 8,13
Keine AD 191 31,47 7,81
Fehlend 69
QIDS-C n=2336 -1,718 334 .087ns O
AD 142 14,63 3,31
Keine AD 194 14,03 3,06
Fehlend 65

*n<.05; Anmerkungen: zweiseitige Signifikanz (p), Antidepressiva (AD), nicht signifikant (ns)

These 1.2:

Die Einnahme von Antidepressiva ist abhingig von der Chronizitit der Depression.

Es erfolgte eine Einteilung des Krankheitsverlaufes nach ICD-10-Diagnose in chronische

(F33.X, F34) und bislang episodische Verlaufe (F32.X). Dabei war im Chi-Quadrat-Test

kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antidepressiva und der

Chronizitdt der Depression erkennbar (p=.911)

Tabelle 14 Test Hypothese 1.2

Haufigkeit (%) p
Variable AD Keine AD
Krankheitsverlauf n=145 n=195 911 ns
episodisch 58 (39,7) 75(38,7)
chronisch 88 (60,3) 119 (61,3)

*n<.05; Anmerkungen: zweiseitige Signifikanz nach Fisher (p), Antidepressiva (AD), nicht signifikant (ns)
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4.4.2 Hypothesen zum Behandlungsverlauf

These 2.1:

Die zusiitzliche Einnahme von Antidepressiva fiihrt zu einer deutlicheren Reduktion

der depressiven Symptomatik gegeniiber alleiniger Psychotherapie.

Zur Betrachtung des Verlaufs wurden die Variablen BDI-II DifferenzT4-T0 und QIDS-C
DifferenzT4-T0 gebildet. Dazu wurden die Gesamtscores der beiden Instrumente zu T4
und TO voneinander subtrahiert. Anhand dieser beiden Variablen wurde die These 2.1
getestet. Eine Normalverteilung ist wie in den Histogrammen der Abbildung 11 und 12

ersichtlich gegeben.

Abbildung 11 Histogramm BDI-11 Abbildung 12 Histogramm QIDS-C
Differenz T4-T0 Differenz T4-T0
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BDI-II Differenz T4-T0

Der Mittelwertvergleich mittels T-Test bei unabhéingiger Stichprobe erbrachte keine
signifikanten  Unterschiede der Score-Differenzen. Allerdings kann das
Signifikanzniveau und die kleine Effektstérke in der BDI-Differenz als ein Hinweis auf
einen etwaigen Zusammenhang gesehen werden (t=-1,715, df= 168, p=.088, 6= .2628).
Dieser besteht allerdings in entgegengesetzter Richtung der formulierten These. Die
Gruppe ohne Antidepressiva zeigte im Mittel 3,23 Punkte weniger als die Gruppe mit
Antidepressiva.

Der in der These postulierte Zusammenhang konnte an der QIDS-C-Differenz nicht
nachgewiesen werden (t=-.510, df= 165, p=.610, 6= 0).
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Tabelle 15 Test Hypothese 2.1

Haufigkeit (%)
Variable N Mittel SD t df p k)
wert
BDI-II Differenz n=170 -1,715 168 .088ns .2628
T4-T0
AD 69 -10,49 12,25
Keine AD 101 -13,72 11,93
QIDS-C Differenz n=167 -510 165 .610ns O
T4-T0
AD 68 -6,16 4,56
Keine AD 99 -6,53 4,50

*n<.05; Anmerkungen: zweiseitige Signifikanz (p), Antidepressiva (AD), nicht signifikant (ns)

These 2.2:

Dieser Effekt ist bei schweren Depressionen stirker ausgeprigt.

Zur Testung der Hypothese wurde eine Selektion der Stichprobe durchgefiihrt. Hierzu
wurden oben genannte Cut-Off-Werte zum Schweregrad des BDI-II verwendet und
ausschlieBlich schwer depressive Félle mit einem BDI > 28 gewihlt. Aus den folgenden

Histogrammen (Abbildung 13 und 14) ist die Normalverteilung der Stichprobe

ersichtlich.

Abbildung 13 Histogramm Abbildung 14 Histogramm

BDI-II Differenz bei BDI>28 QIDS-C Differenz bei BDI>28
.E B 7_ - .E 10,0 a
] ] [
1] 1]
5 5
o o M
= == i

—T— — — T T 00— T — T T T
BDI-II Differenz T4-T0 QIDS-C Differenz T4 - T0

81



Die T-Testung fiir unanbhingige Mittelwerte zeigte keine klare Signifikanz flir die
Differenz des BDI-II, jedoch kann das Ergebnis als Hinweis fiir eine stirkere Reduktion
der depressiven Symptomatik in der Gruppe ohne Antidepressiva gewertet werden (t= -
1,861, df= 95, p= .066, d= .4167). Der Mittelwertvergleich der QIDS-C Differenz
erbrachte keine Signifikanz (t= -.478, df= 86, p=.634, 6= 0).

Tabelle 16 Test Hypothese 2.2

Haufigkeit (%)
Variable N Mittel SD t df p k)
wert
BDI-II Differenz n=97 -1,861 95 .066 ns 4167
T4-T0
AD 45 -12,91 12,22
Keine AD 52 -17,54 12,20
QIDS-C Differenz n =88 -478 86 .634 ns 0
T4-T0
AD 42 -6,17 5,14
Keine AD 46 -6,65 4,39

*n<.05; Anmerkungen: zweiseitige Signifikanz (p), Antidepressiva (AD), nicht signifikant (ns)

These 2.3:

Im Verlauf der Therapie kann die antidepressive Medikation reduziert werden.

Der Verlauf der Antidepressiva-Einnahme wurde nach eigenen Kriterien (s. Kap 4.5.3)
beurteilt und den Gruppierungen zugeteilt. Bei 177 PatientInnen lagen Daten zu beiden
Messzeitpunkten vor. Bei 9,2% der Patientlnnen liel sich eine Reduktion der
antidepressiven Medikation beobachten. Bei 7,5% der PatientInnen lag eine Erh6hung

der Antidepressiva vor. Eine detailliertere Darstellung der Ergebnisse liefert Tabelle 17.
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Tabelle 17 Test Hypothese 2.3

Haufigkeit (%)
Verlaufsgruppierung* n =401
Giiltig 177 (44,1)
gleich 17 (4,2)
reduziert 37(9,2)
erhoht 30(7,5)
Wechsel 14 (3,5)
Keine 79 (19,7)
Fehlend 224 (55,9)
*s. Kap 4.5.3
These 2.4:

PatientInnen im KVT-Arm wechseln haufiger Priparat und Dosis.

Zur Uberpriifung dieser zweiteiligen Hypothese wurden oben beschriebenen

Gruppierungen zur Verdnderung der antidepressiven Medikation verwendet, wobei die

Gruppe ohne Antidepressiva ausgeschlossen wurden. Es zeigte sich keine signifikante

Korrelation zwischen der Therapieart und den Gruppierungen (p=.955).

Tabelle 18 Test Hypothese 2.4

Haufigkeit (%) p
Variable KVT PAT
Antidepressivaverlauf n=45 n=>53 955 ns
gleich 7 (15,6) 10 (18,9)
reduziert 18 (40,0) 19 (35,8)
erhoht 14 (31,1) 16 (30,2)
Wechsel 6(13,3) 8 (15,1)

*n<.05; Anmerkungen: asymp. Signifikanz nach Pearson (p), nicht signifikant (ns)

4.4.3 Hypothesen zur Therapieform

These 3.1:

PatientInnen in verhaltenstherapeutischer Behandlung nehmen héufiger

Antidepressiva ein als PatientInnen in psychoanalytischer Behandlung.
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Der in der These formulierte Zusammenhang wurde durch eine Kreuztabelle mit Chi-
Quadrat-Tests gepriift. Eine signifikante Korrelation konnte nicht festgestellt werden (p=

658).

Tabelle 19 Test Hypothese 3.1

Haufigkeit (%) p
Variable KVT PAT
Antidepressiva zu T0 n=150 n=197 .658 ns
AD 66 (44,0) 82 (41,6)
Keine AD 84 (56,0) 115 (58,4)

*n<.05; Anmerkungen: zweiseitige Signifikanz nach Fisher (p), Antidepressiva (AD), nicht signifikant (ns)

These 3.2:

Dieser Unterschied ist im Priferenz-Arm deutlicher ausgeprigt.
Die Auswabhl der zu priifenden Stichprobe beschrinkte sich auf die PatientInnen, die eine
Therapie préferiert haben. Ein signifikanter Zusammenhang konnte mittels Chi-Quadrat-

Test nicht festgestellt werden (p=.466).

Tabelle 20 Test Hypothese 3.2

Haufigkeit (%) p
Variable KVT PAT
Antidepressiva zu T0 n=2386 n=130 466 ns
AD 36 (41,9) 48(36,9)
Keine AD 50 (58,1) 82 (63,1)

*n<.05; Anmerkungen: zweiseitige Signifikanz nach Fisher (p), Antidepressiva (AD), nicht signifikant (ns)

4.4.4 Hypothese zum Geschlecht

These 4.1:

Frauen nehmen haufiger Antidepressiva als Miinner.

In der Berechnung der Kreuztabelle konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen

der Einnahme von Antidepressiva und dem Geschlecht festgestellt werden (p=.350). Es
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ist zu beachten, dass der Anteil der Frauen in der Gesamtstichprobe wesentlich hoher ist

als der der Ménner (68,3% zu 31,7%).

Tabelle 21 Test Hypothese 4.1

Haufigkeit (%) P 0
Variable Mainner Frauen
Antidepressiva zu T0 n=109 n =238 350 ns 1075
AD 42 (38,5) 106 (44,5)
Keine AD 67 (61,5)  132(55,5)

*n<.05; Anmerkungen: zweiseitige Signifikanz nach Fisher (p), Antidepressiva (AD), nicht signifikant (ns)
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5. Diskussion

Der Diskussionsteil dieser Dissertation teilt sich in vier Abschnitte. Im ersten Teil werden
allgemeine Ergebnisse aus der Stichprobenbeschreibung, der Homogenititstestung und
der Verteilung der Medikamente diskutiert. Im zweiten Teil folgt die Diskussion der
Einzelergebnisse bezogen auf die Thesen der Arbeit. Einer abschliefenden

Zusammenfassung schlieBen sich kritische Reflexion und Ausblick an.

5.1 Allgemeine Ergebnisse

Zu Beginn der Diskussion ist anzumerken, dass bereits die freiwillige Teilnahme an der
LAC-Studie einen Auswahl-Effekt hat. So ist hinreichend bekannt, dass sich PatientIlnnen
mit einer Priaferenz fiir Psychotherapie nicht fiir die Teilnahme einer Antidepressiva-
Studie melden (van Schaik et al. 2004). Analog dazu ist anzunehmen, dass sich die LAC-
Studie als Psychotherapiewirksamkeitsstudie nicht aus Patientlnnen speist, die eine
Pharmakotherapie priferieren. Dies stellt eine grundlegende Einschrinkung der
Interpretierbarkeit der Studienergebnisse dar. Auch das untersuchte Studienkollektiv
bietet Hinweise auf einen Auswahleffekt. Besonders féllt der iberdurchschnittlich hohe
Bildungsgrad von 58,8% Teilnehmenden mit Abitur auf. Dies kann ebenfalls auf einen
Selektionseffekt hinweisen, da die Bereitschaft zur Teilnahme an wissenschaftlichen
Studien mit hoherer Bildung grofBer ist. Schon in fritheren Untersuchungen konnte die
soziale Herkunft und der oft korrelierende Bildungsstand als Einflussfaktor zur
Inanspruchnahme psychologischer Hilfe herausgearbeitet werden (Bruce, Takeuchi, and
Leaf 1991). So konnte beispielsweise in der Langzeit-Psychotherapiestudie von Franz et
al. unter den Teilnahmeverweigerern ein hdherer Anteil von Patientlnnen aus sozial
schlechter gestellten Schichten festgestellt werden (Franz et al. 1992). Ebenfalls ist der
Anteil an Abiturientlnnen in psychoanalytischen Verfahren generell erhoht (Riiger and

Leibing 1999).
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Der iiberdurchschnittlich hohe Anteil an Frauen mit 68,8% innerhalb der LAC-Studie
entspricht der héufigeren Inanspruchnahme von Psychotherapie bei Frauen im
Allgemeinen und weist eher nicht auf einen Auswahleffekt hin'®.

Das Durchschnittsalter von 40,32 Jahren (df 10,46) ist auffdllig hoch - vor allem in
Hinblick auf die hohe Inzidenz der depressiven Erkrankungen in der Altersgruppe der 18
bis 29 Jahrigen (Laux 2011). Dies kann als deutlicher Hinweis auf die Chronifizierung
bei den Studienteilnehmerlnnen gesehen werden.

Auffillig ist auBerdem der hohe Anteil an Teilnehmenden, die sich in einer festen
Partnerschaft befinden (48%). In einer Gesundheitsbefragung des deutschen
Gesundheitsministeriums konnte dagegen eine deutlich hohere 12-Monatspravalenz fiir
affektive Storungen unter Singles ausgemacht werden (Jacobi et al. 2014). Generell kann
trotz der Annahme eines Auswahleffektes von einer reprisentativen Stichprobe

ausgegangen werden.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse aus der Homogenitétstestung diskutiert werden, die
der Hypothesentestung vorangestellt wurde. So waren bei Studienbeginn in den beiden
Gruppen mit und ohne antidepressiver Therapie Unterschiede hinsichtlich
sozioOkonomischer und krankheitsbezogener Parameter zu verzeichnen. Die
signifikanten  Unterschiede bezogen sich auf die Variablen Alter, den
Partnerschaftsstatus, den  Schulabschluss und die  Komorbiditit  einer
Personlichkeitsstorung.

Der signifikante Unterschied hinsichtlich des Alters zeigt eine Mittelwertdifferenz von
etwa 3 Jahren (t= -2,64, df= 342, p= .009, &= .288). Nachweislich besteht also eine
Korrelation zwischen dem Alter und der Einnahme von Antidepressiva insofern, dass
Altere hiufiger Antidepressiva einnehmen. Die Effektgrofe ist jedoch gering (s. Tabelle
3), sodass dem Einfluss des Alters trotz gegebener Signifikanz wenig praktische
Bedeutsamkeit beigemessen werden sollte.

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang stellte sich zwischen dem Partnerstatus und
der Einnahmen von Antidepressiva dar (p=.002). Hier zeigte sich, dass Patientlnnen in

festen Partnerschaften seltener Antidepressiva einnehmen als PatientInnen ohne oder in

'® So nehmen Frauen generell hiufiger das Gesundheitsystem wahr, was sich auch in haufigeren Kontakten
zu NervendrtzInnen und PsychotherapeutInnen zeigt (Abholz and Schmacke 2014; DGPPN et al. 2015).
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wechselnden Partnerschaften. In der Antidepressiva-Gruppe fanden sich mit 58,8%
deutlich mehr Singles als in der Gruppe ohne Antidepressiva (41,1%). Insgesamt ist nach
der EffektgroBe Cohens & von einem mittleren Effekt des Partnerschaftsstatus auf die
Einnahme von Antidepressiva auszugehen (0= .3424).

Diese Beobachtung deckt sich jedoch nicht mit den seltenen Angaben zu diesem Thema
in vorherigen Untersuchungen. So werden beispielsweise in der Arbeit von van Schaik et
al., die sich mit den Behandlungspriaferenzen Depressiver befasst, gegensitzliche
Ergebnisse prisentiert. Verheiratete wiirden demnach 6fter antidepressiver Medikation
zugeneigt sein, wahrend Singles hiufiger Psychotherapie wahrndhmen (van Schaik et al.
2004).

Zur vermeintlich hiufigeren Einnahme von Antidepressiva unter chronisch depressiven
Singles in der Stichprobe konnen unterschiedliche Hypothesen aufgestellt werden. So
kann der Partnerschaftsstatus einen Einfluss auf die vorrangigen Gefiihle in der
Depression haben. Denn es ist nachgewiesen, dass die Gruppe der Singles insgesamt
hiufiger unter Gefiihlen von Einsamkeit leiden (Domenech-Abella et al. 2017). Ebenfalls
konnten ein vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen im Vordergrund stehen.
Damit gehen seltenere soziale und familidre Unterstiitzung einher (Adamczyk 2016).
Diese Umstinde konnten fiir eine Antidepressiva-Therapie préadestinieren, da die
Verabreichung von Medikamenten auch immer ein kommunikativer Akt ist, der in eine
personliche Beziehung zum/zur PsychiaterIn oder AllgemeinmedizinerIn eingebettet ist.
Doch die Verschreibung von Medikamenten findet in der LAC-Studie und zumeist auch
im iiblichen Behandlungssetting auBlerhalb der psychotherapeutischen Beziehung statt.
Demnach erhélt etwas Drittes Einzug in die psychotherapeutische Beziehung und wird zu
einem Bedeutungstréger. Die tdgliche Einnahme erinnert bewusst oder unbewusst an die
Beziehung zum Verschreibenden. Das Medikament wird zum Symbol dieser Beziehung
(Kiichenhoff 2016). Dies kann bei den genannten Gefiihlen von Einsamkeit entlasten.
Wenn, wie im vorliegenden Setting, eine weitere psychotherapeutische Beziehung
besteht, kann das Medikament und die dahinter stehende, behandelnde Person auch die
Psychotherapie beeinflussen (Boker 2016). Dieser Aspekt soll im Kontext der Thesen aus
Gruppe 2 diskutiert werden (vgl. S. 91).
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In der Homogenititstestung zeigten sich noch weitere Unterschiede in den beiden
Gruppen. So fiel zwar eine nicht-signifikante Korrelation zwischen der Einnahme von
Antidepressiva und dem Bildungsabschluss bei Studienbeginn auf (p= .077), doch das
Effektmall nach Cohen ldsst einen kleinen Unterschied erkennen. Der Effekt liegt im
unteren Bereich (8= .2557), doch ldsst er sich bei Betrachtung der absoluten Zahlen von
Abiturientlnnen in der Stichprobe (131 mit Antidepressiva versus 180 ohne
Antidepressiva) gut nachvollziechen. Die bereits oben erwidhnte Vernachlidssigung
minderbesetzter Zellen der Kreuztabellen aus technischen Griinden verdndert den
Zusammenhang nicht. Dementsprechend haben LAC-Patientlnnen ohne AD-Therapie
eine  hohere Schulbildung. Als Grund  hierfiir konnen unterschiedliche
Krankheitskonzepte angesehen werden. So ist anzunehmen, dass Patientlnnen mit
niedrigerem Bildungsstatus ein eher somatisch orientiertes Konzept der Depression
verinnerlicht haben, sodass sie medikamentose Hilfe eher in Anspruch nehmen.
Weiterhin ist die kritische Einstellung von AkademikerInnen hinsichtlich Medikation und

Psychopharmaka im Speziellen hinreichend bekannt.

Ein weiterer Unterschied besteht im Hinblick auf Personlichkeitsstorungen. Hier wiesen
PatientInnen, die Antidepressiva einnahmen, signifikant seltener
Personlichkeitsstorungen auf (ICD F60.4 — F60.9, p= .035). Obwohl eine hohe
Signifikanz vorliegt, ist aber die Effektgrofle in diesem Zusammenhang eher gering (8=
2199). Als Grund hierfiir kann die verminderte Compliance in der Gruppe der
Personlichkeitsgestorten angefiihrt werden. Zur Privalenz der Personlichkeitsstorungen
lasst sich manchen Schétzungen zufolge etwa bei der Hilfte der chronisch Depressiven
zwar eine Personlichkeitsstorung vermuten (Corruble, Ginestet, and Guelfi 1996), doch
die Medikamenteneinnahme in dieser Gruppe scheint bisher wenig untersucht. Jedoch
wird immer wieder von therapeutische Komplikationen berichtet, die auf die oft
erheblichen Beziehungsstorungen der Betroffenen zuriickzufiihren sind (Boker,
Hartwich, and Northo 2016). Dazu gehoren auch Stérungen der Compliance, was sich an
dem geringeren Anteil der Antidepressiva-Einnahmen unter Personlichkeitsgestorten in

der LAC-Stichprobe zeigt.
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Die Inhomogenitdt der Stichproben kann erste Hinweise auf die Eigenschaften der
PatientInnen mit Antidepressiva liefern. Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass
PatientInnen mit Antidepressiva bei Studienbeginn signifikant &lter, haufiger Single,
ungebildeter und seltener personlichkeitsgestort waren. Dieser Inhomogenitit muss bei
der Interpretation der Einzelergebnisse Bedeutung beigemessen werden. Die
signifikanten und nicht-signifikanten Zusammenhinge werden daher im Folgenden als

konfundierende Faktoren bezeichnet.

Im folgenden Abschnitt werden nun die deskriptiven Daten zur Stichprobe hinsichtlich
der Medikation selbst behandelt. So gab mehr als ein Drittel (37,7%) der
StudienteilnehmerInnen an, eine antidepressive Therapie zu erhalten. Nahezu die Hilfte
der Teilnehmerlnnen erhielt nach Selbstauskunft keine AD-Therapie, was als
methodischer Vorteil gesehen werden kann. So entstand eine gro3e Vergleichsgruppe mit
197 Patientlnnen, die ausschlieBlich Psychotherapie erhielten. Der grofite Teil (26,2 %
von 37,7%) der Teilnehmenden mit Antidepressiva erhielt eine Monotherapie. Der Rest
gab an, Kombinationen mehrerer Praparate zu erhalten. Hierbei kam die Kombination
mehrerer Antidepressiva (5,5% von 37,7%) gehduft vor. In der Literatur ldsst sich mit
einer Ausnahme (die zusétzliche Gabe von Mianserin/Mirtazapin zu SSRI/ATYP/TZA)
keine Empfehlung einer Mehrfachkombination finden (DGPPN et al. 2015). So erscheint
dieser Anteil an Psychopharmaka- Kombinationen relativ hoch und kdnnte Hinweis auf
eine gingige off-Label-Praxis mit der Verordnung einer Mehrfachkombination darstellen
(Lohse and Miiller-Oerlinghausen 2016). Der Anteil fehlender Daten ist mit 13,2% als
relativ gering einzuschétzen.

Wenn man die psychopharmakologische Situation der Teilnehmenden mit den
Arzneimittelverordnungen der letzten Jahre vergleicht, so zeichnet sich ein dquivalentes
Bild ab. Das heiflt, die Prédparatverteilung innerhalb der Studie entspricht den
Verteilungen der Antidepresssiva-Verordnungen in Deutschland (Lohse and Miiller-
Oerlinghausen 2016), was fiir die vorliegende Arbeit als Bestitigung flir ein
naturalistisches Abbild der Behandlungsrealitit Depressiver in Deutschland gesehen
werden kann.

Im Detail zeigt sich ndmlich, dass auch unter den vorgefundenen Priparaten in der LAC-

Studie zu TO die SSRI mit 42% aller Antidepressiva den groften Anteil bilden. Als
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weitere Gruppen sind die atypischen (20,4%) gefolgt von den trizyklischen (17,7%) und
tetrazyklischen (12,7%) Antidepressiva zu nennen. Die Verordnungen von
Antidepressiva im Jahr 2015 in Deutschland entspricht gemessen an definierten
Tagesdosen (DDD) anndhend dieser Verteilung und ist in Abbildung 15 veranschaulicht.
Weiterhin soll hier insgesamt auf die massive Zunahme des Verordnungsvolumens um
90% insgesamt hingewiesen werden. Auffallig ist auch die nahezu Verdopplung der SSRI
und die Verdreifachung der SNRI (in der vorliegenden Arbeit als atypisch bezeichnet) in
den letzten zehn Jahren bei gleichbleibenden Trizyklika-Verordnungen (Lohse and
Miiller-Oerlinghausen 2016).

Abbildung 15 Verordnungen von AD 2006 bis 2015 in Deutschland in Mio. DDD *
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*modifiziert nach (Lohse and Miiller-Oerlinghausen 2016), DDD = definierte Tagesdosis

Der relativ hohe Anteil der Trizyklika sowohl unter den LAC-PatientInnen als auch in
der Versorgungsliteratur entspricht nicht mehr den aktuellen Leitlinien-Empfehlungen,
die Trizyklika mittlerweile aufgrund des ausgeprigten Nebenwirkungsprofil als Second
Line deklarieren (DGPPN et al. 2015). Es handelt sich hierbei also um eine eher veraltete
Verschreibungspraxis. Als Erkldrungsansatz fiir den hohen Anteil an Trizyklika in
Deutschland, aber auch der vorliegenden Stichprobe, ldsst sich die Verordnung durch

AllgemeinmedizinerInnen anfiihren. Denn Hausérztlnnen verschreiben Trizyklika

91



hiufiger als andere Fachérztlnnen (Freytag et al. 2014). Nach unausgewerteten
Auskiinften von LAC-Patientlnnen erhdlt ein Grofiteil ihre Medikamente von
AllgemeinmedizinerInnen.

Diesen kommt auch in in Deutschland eine zentrale Rolle in der Versorgung Depressiver
zu. So werden 64,1 % aller Depressiven ausschlieBlich von Hausérztlnnen betreut. Unter
diesen fanden sich 37,8 % schwer Depressive (Gerste and Roick 2014).

In der Untersuchung der T4 Daten lédsst sich kein bedeutsamer Unterschied in der
Wirkstoffverteilung feststellen, sodass oben angefiihrte Uberlegungen ebenfalls fiir die
Medikationsdaten zu T4 gelten.
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5.2 Einzelergebnisse

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Einzelergebnisse diskutiert. Dabei wird die

Reihenfolge der Thesen (1.1 bis 4.1) eingehalten.

Mittels These 1.1 wurde der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Depression
gemessen am BDI-IT und der Einnahme von Antidepressiva bei Studienbeginn iiberpriift.
Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (t= -1,998, df=330, p= .047). Es
handelt sich um einen kleinen Effekt (&= 0,2688). Hinsichtlich des QIDS-C lief§ sich
jedoch weder eine Signifikanz noch ein Effekt nachweisen (t= 1,718, df= 334, p=.087,
0= 0). Diese Ergebnisse bilden insgesamt also einen gewissen Zusammenhang zwischen
dem Schweregrad der Depression und der Einnahme von Antidepressiva ab. Denn umso
schwerer die Depression gemessen am BDI, umso echer werden Antidepressiva
eingenommen.

Hierbei handelt es sich jedoch um einen Mittelwertvergleich, sodass sich eine
Kombinationsbehandlung nicht bei allen schwer Depressiven finden 14sst. Aulerdem fallt
bei der genaueren Betrachtung auf, dass die BDI-Mittelwerte beider Gruppen (AD=
33,23, Keine AD= 31,47) weit im Bereich der schweren Depression liegen (s. Tabelle 2;
Cuttoft-Wert= 28). Nach der Leitlinienempfehlung bestinde demnach eigentlich auch fiir
einen groBen Anteil der Nicht-Medikierten eine Antidepressiva-Indikation. Weiterhin
muss die geringe Score-Differenz von im Schnitt 1,76 Punkte (bei Maximal-Score von
63) kritisch betrachtet werden. Wahrscheinlich liegt sie trotz Signifikanznachweis unter
der klinischen Relevanz, worauf auch die kleine Effektgrofle einen Hinweis liefert.
Interessant ist hierbei, dass das Selbstbeurteilungsinstrument BDI einen deutlicheren
Zusammenhang erbringt als das Fremdbeurteilungsinstrument QIDS. Somit lésst sich die
Uberlegung anstellen, ob nicht die Einnahme von Antidepressiva enger mit der
Selbsteinschdtzung im Schweregrad der Patienten korreliert als mit der
Fremdbeurteilung. Bereits aus anderen Studien ging hervor, dass der BDI-II und ein
Fremdbeurteilungsbogen (SCL-90) nur moderat korrelieren und demnach
unterschiedliche Perspektiven abbilden. Der BDI fiel bei hohem Frauenanteil und hoher
Depressivitit hoher aus (Carter et al. 2010). Diese Eigenschaften treffen auch auf die

untersuchte Stichprobe zu (hoher Anteil schwer Depressiver, Anteil an Frauen am ITT-
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Sample 68,3%) und bildet sich in den Berechnungen zur These 1.1, aber auch 2.1 und 2.2
ab.

Unter diesen genannten Einschriankungen kann spezifischer formuliert werden: umso
krénker PatientInnen sich selbst beurteilen, umso eher nehmen sie Antidepressiva ein.
Eine weitere Uberlegung zur Vorbehandlung durch Antidepressiva soll an dieser Stelle
Beachtung finden. So ist anzunehmen, dass bei einem Grofteil der Patientlnnen, die zu
Studienbeginn eine Antidepressiva-Therapie angeben, eine lingere Vorbehandlung durch
diese erfolgt ist. Geht man von einer Wirksamkeit der Antidepressiva aus, so kann diese
Vorbehandlung bereits zu einer Reduktion der Punktzahl in den Depressions-Scores
gefiihrt haben. Letztlich liegen keine Befunde zum Depressionsstatus der Antidepressiva-
Gruppe ohne Medikation vor. Zur Veranschaulichung dieser Uberlegung kann eine
mittlerweile aktualisierte Angabe aus den Giudelines der NICE von 2004 genannt
werden. Denn dort wurde eine Antidepressiva-Therapie als wirksam definiert, wenn eine
Reduktion um 3 Score-Punkte im HRSD (Maximale Punktzahl 66) vorliegt (Fournier et
al. 2010). Aufgrund der unterschiedlichen Messinstrumente ist eine Vergleichbarkeit
zwar nicht gegeben, doch dient die Angabe als Orientierung fiir die Annahme, dass durch
Antidepressiva-Einnahme schon vor Studienbeginn eine Verbesserung hinsichtlich BDI-
IT und QIDS-C erreicht worden sein konnte.

Dementsprechend muss auch dem Gedanken Rechnung getragen werden, dass
Patientlnnen, die sich trotz antidepressiver Therapie depressiv zeigen, ohne
Antidepressiva nicht zu einer Psychotherapie in der Lage gewesen wiren. Die
medikamentdse Behandlung konnte damit als Voraussetzung fiir die Aufnahme einer
Psychotherapie betrachtet werden. Auch Mentzos geht von einem ,,chemischen Ersatz fiir
Abwehrmechanismen aus®, der zu einer Reduktion der emotionalen Ubererregung fiihre.
So konne Psychotherapie mdglicherweise liberhaupt erst stattfinden (Mentzos 2011).
Ahnliche Ideen werden in den Konzepten der erhohten Ruhe-Zustandsaktivitit der
neuropsychodynamischen Modelle bei Depressiven verfolgt. Erst durch das Pharmakon
konne eine zur Psychotherapie notwendige Reduktion erreicht werden (Boker, Hartwich,
and Northo 2016).

Auch nach den aktuellen S3-Leitlinien der DGPPN besteht eine Empfehlung fiir eine
Kombinationsbehandlung bei schwerer Depression (DGPPN et al. 2015). Die Mittelwerte

des BDI-II fiir die Gruppe ohne Antidepressiva liegen jedoch im Bereich der schweren
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Depression (31,47 Punkte, SD 7,8). So kann geschlussfolgert werden, dass ein Grof3teil
der Patientlnnen nicht leitliniengerecht behandelt wird. Die Empfehlungen der
entsprechenden NICE-Guidelines (NICE 2009), schon bei mittelschweren Depressionen
eine Kombinationstherapie einzuleiten, muss demnach als unzureichend erfiillt

angesehen werden.

Die These 1.2 hingegen postuliert einen Zusammenhang zwischen der Chronizitit der
Depression und der Einnahme von Antidepressiva. Die Chronizitidt konnte lediglich an
der Einteilung des Krankheitsverlaufes nach ICD-10-Diagnose in chronische (F33.X,
F34) und episodische Verldufe (F32.X) erfasst werden. Ein Nachweis des
Zusammenhangs lieB3 sich an der Stichprobe nicht erbringen (p=.911). Die Einnahme von
Antidepressiva ist in der Stichprobe also nicht abhdngig von der Chronizitit der
Depression gemessen an der ICD-10 Diagnose (F 33.x vs. F32.x).

Das methodische Vorgehen dieser Thesenpriifung ist jedoch kritisch zu betrachten, da
eine genaue Trennschirfe in der Diagnostik zwischen den episodischen und chronischen
Diagnosen in der Praxis nicht angenommen werden kann. In der Analyse dieser
Diagnosevaliditdt fallt zum Beispiel bei AOK-Patientlnnen eine gehédufte Kodierung
unspezifischer Depressionsdiagnosen hinsichtlich des Schwergrades auf. Auch die ICD-
Diagnosegruppen fiir chronische Formen, Dysthymie (F34.1) und rezidivierende
Depression (F33.x), wurden selten verwendet. Denn bevolkerungsbasierten Befragungen
weisen darauf hin, dass die Privalenz um ein vielfaches hoher liegt als die
Krankenkassendaten suggerieren (Gerste and Roick 2014).

An dieser Stelle soll auBerdem eine aktuelle Studie von Hollon et al. als Referenz genannt
sein, die die Uberlegenheit der Kombinationstherapie nur fiir nichtchronisch Erkrankte
nachweisen konnte. Das Outcome gemessen an den ,,Recovery rates* unterschied sich bei
chronisch Depressiven nicht signifikant (Hollon et al. 2014). Dies entspricht auch den
oben beschriebenen Ergebnissen der LAC-Studie.

Dem gegeniiber stehen die {brigen zur Herleitung der These angefiihrten
Studienergebnisse (Keller et al. 2000; Kocsis et al. 2003; Thase et al. 1997; Spijker et al.
2013), die eine klare Uberlegenheit der Kombinationsbehandlung bei chronisch
Depressiven beschreiben. Die sich daraus ableitende Empfehlung fiir eine
Kombinationstherapie bildet sich jedoch an der untersuchten Population nicht ab. Es ist

auch anzumerken, dass nach den Inklusionskriterien der Studie alle Teilnehmenden als
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chronifiziert bezeichnet werden konnen (Einschlusskriterium der LAC-Studie: Dauer der
Erkrankung mindestens 12 Monate). Die vorliegenden Diagnosen nach ICD-10 besitzen

also wie oben angefiihrt wenig Aussagekraft.

Wihrend sich die Thesen der Gruppe 1 vor allem mit den Eigenschaften der PatientInnen
befassten, stehen bei den Thesen der Gruppe 2 die Effekte der Einnahme im Fokus. Denn
den Leitlinien und der aktuellen Studienlage entsprechend wurde den zusitzlich
antidepressiv Behandelten eine deutlichere Besserung nach einem Jahr vorausgesagt. Die
Thesen der Gruppe 2 wurden dementsprechend entworfen, um diese Verlaufsbetrachtung
zu ermdglichen. In der Tat konnte im Gruppenvergleich der Mittelwerte anhand des BDI-
IIs eine deutlichere Punkte-Abnahme in der Gruppe ohne Antidepressiva beobachtet
werden. Zwar wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht (t=-1,715, df=168, p= .088),
doch wies die EffektgroBe auf einen kleinen Zusammenhang hin (8= .2628). Dies zeigen
auch die absoluten Zahlen, denn der BDI-Score nahm im Mittel bei Patientlnnen ohne
Antidepressiva um 13,72 Punkte ab. Antidepressiv Behandelte verloren hingegen im
Schnitt nur 10,49 Punkte. Die Gruppendifferenz betrégt also 3,23 Punkte, was der kleinen
EffektgroBe entspricht. Im QIDS-C konnte dagegen keine Gruppendifferenz
nachgewiesen werden (t=-.510, df= 165, p=.610, 6=0).

Die These wurde daher verworfen und aufgrund des gegenteiligen Zusammenhangs unter
Berticksichtigung der statistischen Sachverhalte (kleine/nullwertige EffektgroBe) kann
ein Hinweis formuliert werden: die Gruppe mit zusétzlicher Pharmakotherapie bessert

sich weniger hinsichtlich der depressiven Symptomatik gemessen am BDI-II.

An dieser Stelle soll der Unterschied in den Ergebnissen zwischen den Messinstrumenten
abermals Beachtung finden. Denn auch in der Studie von de Maat et al. lassen sich
dhnliche Beobachtungen hinsichtlich der Messinstrumente finden. Die Metaanalyse, in
der ausschlieBlich SPSP (short psychodynamic support psychotherapy) eingesetzt wurde,
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen SPSP alleine und der Kombination mit
Antidepressiva hinsichtlich Fremdbeurteilungsinstrumenten, die von unabhingigen
Ratern und den Therapeuten angewandt wurden. Sowohl das Outcome des HRSD als
auch des CGI (Clinical Global Impression) unterschieden sich nicht signifikant (HRSD
11,45 vs. 10,28, F= 1,86, p=.087) (CGI 2,09 vs. 1,99, F= 0,39, p=.265). Jedoch fiel bei
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den verwendete Selbstbeurteilungsbogen SCL-depression (Symptom Checklist) und
QLDS (Quality of Life Depression Scale) ein signifikanter Vorteil der
Kombinationsbehandlung auf (SCL 36,95 vs 31,38, F= 9,87, p=.001; QLDS 23,16 vs.
25,95, F=3,48, p=.031) (de Maat et al. 2008).

Zu sehr dhnlichen Beoabachtungen hinsichtlich der Messinstrumente kamen auch De
Jonghe et al., die ebenfalls SPSP alleine und in Kombination mit einem Antidepressivum
untersuchten. Messinstrumente der Kliniker (CGI) und der unabhingigen Rater (HRSD)
zeigten demnach keine signifikanten Unterschiede. Jedoch zeigte der SCL-D (Symptom
Check List Depression) ein Vorteil der Kombinationsbehandlung, was die Autoren auf
die Tatsache zuriickgefiihrten, dass es sich dabei um ein Selbstbeurteilungsinstrument
handele. Entsprechend kann zusammengefasst werden, dass vor allen Dingen die
PatientInnen den Vorteil der Kombinationsbehandlung evaluieren (de Jonghe et al. 2004).
So fiéllt zwischen den Studienergebnissen von de Jonghe et al., de Maat et al. und den
Ergebnissen der LAC-Studie gleichsam ein Unterschied hinsichtlich Fremd- und
Selbstbeurteilungsbogen auf. Nach Fremdbeurteilungsinstrumenten zeichnen sich in
allen Studien kein Vorteil einer Behandlungsmethode ab, die hollindischen Studien
zeigen nach Selbstbeurteilung einen leichten Vorteil der Kombinationsbehandlung,
wihrend die Ergebnisse der LAC-Studie nach Selbstbeurteilung eher einen Nachteil der

Kombinationsbehandlung abbilden.

Damit widersprechen die Ergebnisse der Hypothesentestung 2.1 ebenfalls der
Metaanalyse von Cuijpers et al., die einen klaren Vorteil der Kombinationsbehandlung
gegeniiber der alleinigen Psychotherapie zeigte. Allerdings muss hier auf die kleine
EffektgroBe (s. Tabelle 3) des BDI-Outcomes hingewiesen werden (6= .28, 95% CI .12 -
43, N= 15 Studien), sodass die klinische Relevanz angezweifelt werden kann (Cuijpers,
van Straten, et al. 2009). Dabei handelt es sich jedoch um Groenordnungen {iiblicher
EffektgroBen von Antidepressiva (Turner et al. 2008).

Die Effektgrole aus dem Mittelwertvergleich zu These 2.1 befindet sich damit in
dhnlichen Grofenordnungen (8= .2628), allerdings in der LAC- Studie mit einem Vorteil

der alleinigen Psychotherapie.
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Allerdings soll hier zur Interpretation der Ergebnisse noch einmal auf die
konfundierenden Faktoren Alter, Beziehungsstatus, Schulabschluss und Komorbiditit
von Personlichkeitsstorungen hingewiesen sein (vgl. Tabelle 8).

Somit kann der Zusammenhang auch auf diese Faktoren zurlickgefiihrt werden, in dem
Sinne, dass der geringere Benefit der antidepressiv Behandelten beispielsweise auf den
Partnerstatus zuriickzufiihren ist. Der Partnerschaftsstatus kann auf die Moglichkeit,
fortdauernde Beziehungen aufrecht zu erhalten und vielleicht aus ihnen schopfen zu
konnen, hinweisen. Dies kann eine gute Voraussetzung fiir eine Psychotherapie
darstellen. Nach dieser Argumentation wiren Verpartnerte gegeniiber Singles in der
Studie bevorteilt. Demnach hitte der Hinweis aus These 2.1 eher mit den fehlenden
Partnerschaften der Patientlnnen mit Antidepressiva und den damit verbundenen
Folgerungen hinsichtlich einer Psychotherapie als mit der Einnahme von Antidepressiva
selbst zu tun.

Auch der konfundierende Faktor des Schulabschlusses muss beriicksichtigt werden (vgl.
Tabelle 8:  weniger Abiturientlnnen in der AD-Gruppe). Ob ein genereller
Zusammenhang zwischen dem Bildungsabschluss und der Prognose einer Psychotherapie
besteht, ist jedoch fraglich. Auch liegen keine Studien vor.

Die Relevanz fiir das Outcome in der Behandlung bei komorbiden
Personlichkeitstorungen ist bisher nicht ausreichend untersucht (Laux 2011). Es
existieren jedoch Studien, die eine Prognoseverschlechterung bei Vorliegen einer Achse
II- Stérung beschreiben (Hollon et al. 2014). Das gehédufte Vorliegen von
Personlichkeitsstorungen in der Gruppe ohne Antidepressiva scheint bei leicht besserem

Progress in der Untersuchung nach einem Jahr jedoch nicht dafiir zu sprechen.

Eine deutlichere Darstellung geht aus den gleichen Berechnungen mit der Gruppe
ausschlieBlich schwer Depressiver (mit BDI-II > 28) hervor. Schwer Depressive ohne
Antidepressiva weisen eine stirkere Reduktion der depressiven Symptomatik auf
(gemessen am BDI) als die Antidepressiva-Vergleichsgruppe (t=-1,861, df=95, p=.066,
0= .4167). Zwar wird die Signifikanzgrenze nicht erreicht, doch kann bei entsprechend
groBBer Effektgrofe von einem deutlichen Hinweis ausgegangen werden (s. Tabelle 3).

Dies zeigt sich auch in der Betrachtung der Differenzen selbst: Der BDI-II nimmt um
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17,54 Punkte ab im Vergleich zu 12,91 Punkten in der Antidepressiva-Gruppe, was einem
Unterschied von 4,63 Punkten entspricht.

Dieses Ergebnis ldsst sich erneut anhand des QIDS-C nicht abbilden (t=-.478, df= 86, p=
.634, = 0), was der schon oben angemerkten Beobachtungen zu den Unterschieden der
Depressions-Scores entspricht.

These 2.2 muss daher verworfen werden und es kann ein Hinweis darauf formuliert
werden, dass sich in der Gruppe der schwer Depressiven eine zusétzliche

Pharmakotherapie eventuell auch nachteilig auswirkt.

Im Folgenden sollen diese Testergebnisse der These 2.2 in Bezug zu den
Studienergebnissen gesetzt werden, die schon zur Herleitung der These dienten. Zuerst
seien die Autoren Thase et. al. genannt. Sie kamen in ihrer viel zitierten Metaanalyse zu
dem Ergebnis, dass gerade bei schwer Depressiven eine Kombinationsbehandlung im
Vergleich zur alleinigen Psychotherapie wirksam ist. Dies zeigte sich sowohl in
signifikant hoheren Anteilen der ,,Recovery-rates™ (25% vs. 43%, x2= 10.2, df=1, p=
.001) als auch in der schnelleren Gesundung (log-rank x2= 4.8, df= 1, p= .03). Die
Ergebnisse zur Testung der These 2.2 widersprechen dem jedoch, denn ein gegenteiliger
Zusammenhang zeichnet sich nach BDI-II ab. Nach QIDS-C kann der Zusammenhang
aber nicht hergestellt werden. Schwer Depressive in der LAC-Studie zeigen sich alleine
unter Psychotherapie nach einem Jahr besser hinsichtlich des BDI als unter
Kombinationsbehandlung.

Weiterhin muss an dieser Stelle auf die bereits vorgestellte Metaanalyse von Fournier et
al. Bezug genommen werden, in der psychotherapeutische Behandlungen zwar nicht
berticksichtigt, jedoch ein klarer Zusammenhang zwischen Schweregrad der Depression
und dem Benefit aus einer AD-Therapie hergestellt werden konnte. Anhand des HRSD
konnte eine klare Score-Untergrenze von 25 Punkten ermittelt werden, ab der sich eine
psychopharmakologische Behandlung als mittelgradig effektiv (s. Tabelle 3) erwies (6=
.53, 95%CI: .3-.70). GroBe Effekte konnten ab einem HRSD von 27 Punkten angegeben
werden (0= .81, 95% CI=.55-1.07). Das heif}t, umso schwerer die Depression war, umso
eher wurde von einer Pharmakotherapie profitiert (Fournier et al. 2010). In der LAC-
Studie scheint sich hierzu allerdings ein umgekehrter Zusammenhang abzuzeichnen.

Denn die Ergebnisse fiir die schwer Depressiven mit einem BDI-II> 28 im BDI-II-
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Outcome sprechen mit kleinem, fast mittelgradigem Effekt eher gegen eine zusétzliche
Pharmakotherapie bei dieser Gruppe. Eine Vergleichbarkeit ist jedoch aufgrund der
unterschiedlichen Therapien (Kombinationstherapie in der LAC-Studie vs. alleinige
Pharmakotherapien mit TZA oder SSRI in der Metaanalyse von Founier et al.) und den
unterschiedlichen Patientlnnengruppen (chronisch Depressive vs. Major oder Minor
Depressive Disorder) nur bedingt gegeben.

Auch Hollon et. al. fanden bei 107 PatientInnen ein leicht besseres Ansprechen auf die
dreimonatige Kombinationsbehandlung aus Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie
bei schwer Depressiven — ebenfalls ein den hier vorgestellten Ergebnissen
wiedersprechendes Ergebnis. So konnten Reduktionen des BDIs um 16,8 Punkte (CBT)
und 19,1 Punkte (combined therapy) beobachtet werden. Diese Werte liegen weit
oberhalb der BDI- Outcomes aus der LAC-Studie (13,72 und 10,49 Punkte ohne/mit AD),
was am nicht-chronifizierten Studienkollektiv liegen kdnnte. AuBBerdem kann der hohe
Anteil psychoanalytischer Behandlungen in der LAC-Studie auch Grund dafiir sein, dass
spezifisch analytische Prozesse, die zur Genesung der PatientInnen beitragen, durch den
BDI nicht erfasst werden. Interessant an den Ergebnissen von Hollon et al. ist jedoch vor
allem die geringe Differenz zwischen den Behandlungsmodalititen (ungeachtet der
Konfidenzintervalle), sodass sich auch kein signifikanter = Vorteil der
Kombinationsbehandlung  zeigte. = Die  hoheren  Effektgrofen  fir  die
Kombinationsbehandlung (8= .44 versus 0= .35 fiir CBT) wurden als Artefakt der
Dropouts in den Studienarmen gewertet (Hollon et al. 1992). In der Studie von Hollon et
al. zeigt sich also ein nicht-signifikanter Vorteil der Kombinationsbehandlung wéhrend

sich in der LAC-Studie ein nicht signifikanter Vorteil der alleinigen Psychotherapie zeigt.

Die geringere Effekt der Kombinationsbehandlung in der LAC-Studie kann auch mit der
Wirkung der Antidepressiva zusammenhédngen. So ist nicht auszuschlieBen, dass die
pharmakologische Wirkung der Antidepressiva, die mit einer symptomatischen
Stabilisierung oder einer Gefithlsdimpfung einhergehen auch einen nachteiligen Effekt
auf die Psychotherapie haben konnten. Mentzos Konzept der Stirkung von
Abwehrmechanismen oder gar des Ersatzes fehlender Abwehrmechanismen durch ein
Antidepressivum entspricht dieser Uberlegung (Mentzos 2011). Ein gesteigertes

Abwehrniveau flihrt zu langsameren Prozessen in einer tiefenpsychologischen oder
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psychoanalytischen Therapie. Die sogenannten AbkOmmlinge unbewusster Prozesse
werden demnach héufiger abgewehrt und konnen somit spdter oder garnicht Einzug in
die Therapie erhalten. Auch eine Besserung der depressiven Symptomatik ist unter diesen
Umstiinden spiter zu erwarten. Diese Uberlegungen konnten die hohere Depressivitit

nach BDI-II in der AD-Gruppe erkléren.

Die hier vorgestellten Ergebnisse konnen aber auch als Hinweis fiir einen andersartigen
Einfluss durch die psychopharmakologische Behandlung gesehen werden, der sich
psychodynamisch mit der Aufteilung der Ubertragung erkliren lisst. Patientlnnen, die
wihrend der Psychotherapie Antidepressiva von Hausarzt/Hausérztin oder PsychiaterIn
erhalten, kdnnten daher weniger von der Psychotherapie profitieren. Boker hat sich mit
diesen Zusammenhéngen beschiftigt, die hier im Folgenden auf ihre Bedeutung innerhalb
der LAC-Studie tliberpriift werden sollen. So bedarf es bei der Kombinationsbehandlung
qua Studiendesign zweierlei Ansprechpartnerlnnen, was dazu fithren kann, dass die
Beziehung in der Psychotherapie weniger intensiv und weniger wirksam erlebt wird. Die
Ubertragungsbeziehung zum/zur PsychiaterIn reduziert die Ubertragung zum/zur
Therapeutln. Dies konnte mit einer Entwertung der Psychotherapie flir und einer
moglichen Uberbewertung der Psychopharmakologie einhergehen. So hitte die
psychopharmakologische Behandlung Abwehr-stabilisierende und in diesem Sinne eher
ungiinstige Auswirkungen auf die Psychotherapie. Eine Symptomreduktion durch die
Antidepressiva konnte beispielsweise zu einer Vermeidung der Auseinandersetzung mit
Gefiihlen fiihren, die ambivalent besetzt sind und der Depression zugrunde liegen (Boker
2016).

Hier angedeutet werden damit die moglichen Ubertragungs-/Gegeniibertragungsmuster,
die im Kontext der psychopharmakologischen Behandlungen Einzug auch in die
Psychotherapie finden. So kommt es unweigerlich zu einer Triangulierung, wenn das
Pharmakon als drittes Element Einzug in die therapeutische Dyade erhilt (vgl. dazu S.80).
Es entsteht eine Konstellation aus Patientln, Therapeutln und dem Pharmakon bzw.
PsychiaterIn. Als Trager von Selbst- oder Objektphantasien muss das Medikament
berticksichtigt werden. Der/die PatientIn kann im Rahmen eines regressiven Prozesses,
der in jeder Psychotherapie wahrscheinlich ist, Wiinsche, Angste oder Phantasien auf das

Pharmakon verschieben.
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Auch  Himmighoffen  weist auf die  vielfiltigen  Auswirkungen  der
Kombinationsbehandlung insbesondere des Pharmakons als Bedeutungstrager hin.
Dieser Einfluss muss als Erklarungsansatz fiir die oben beschriebenen
Gruppenunterschiede in Betracht gezogen werden. Doch sind diese Mechanismen
hochindividuell. Daher kénnen diese nur in der Betrachtung der einzelnen Behandlungen
erfasst werden (Boker 2016).

Weiterhin ist denkbar, dass Effekte durch Antidepressiva nicht abgebildet wurden. Weil
die Pharmakotherapie auflerhalb des Studienrahmens verordnet war, besteht die
Moglichkeit, dass mogliche Besserungen in der Kombinationstherapie grofitenteils auf
das Pharmakon zuriickgefiihrt wurden. Der BDI-II-Fragebogen, der ausschlieBlich im
Kontext der psychotherapeutischen Studienbehandlung ausgehéndigt wurde, konnte
somit Besserungen, die der Kombinationsbehandlung zuzuschreiben sind, nicht erfasst
haben. So konnten eigentlich zusammengehdrige Prozesse in

Kombinationsbehandlungen abgespalten worden sein (Kiichenhoff 2016).

Als wichtiger Kritikpunkt zur Methodik in der Verlaufsbetrachtung muss genannt
werden, dass die Medikation der Population lediglich zu TO abgefragt wurde. Das heifit
jegliche Verdnderungen, von TO zu T4 wurden nicht beriicksichtigt. Dieses Vorgehen
wurde gewihlt aufgrund des hohen Datenverlusts zu T4. Aber bei der Betrachtung der
vorhandenen Verlaufsdaten (s. Kap 3.7.3 und néichster Absatz) kann von einer gewissen

Konstanz in der antidepressiven Medikation ausgegangen werden.

Als eine der Hauptthesen der LAC-Studie wurde formuliert, dass die
psychopharmakologischer Medikation im Rahmen der psychotherapeutischen
Behandlung reduziert werden konne (Leuzinger-Bohleber et al. 2010). Die hinsichtlich
dieser Erwartung formulierte These 2.3 musste jedoch verworfen werden. Eine Reduktion
der Antidepressiva konnte nach einem Jahr nicht beobachtet werden. Zwar zeigt sich eine
groBere Gruppe (9,2%, 37 Pat.), in der die Teilnehmenden ihre antidepressive Medikation
abgesetzt oder reduziert haben, im Gegensatz zur Gruppe (7,5%, 30 Pat.) derer, die
innerhalb des Jahres die Dosis erhoht oder ein Antidepressivum angesetzt haben. Der

Differenz kann jedoch aufgrund der niedrigen Werte wenig Bedeutung beigemessen
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werden. AuBlerdem steht dem relativ geringen Teil (4,2%, 17 Pat.) mit konstanter
Einnahme die gro3e Gruppe der Nichtmedizierten entgegen (19,7%, 72 Pat.).

Als grofite Einschrankung bei der Interpretation der Zahlen muss der gro3e Datenverlust
gesehen werden. Bei einem verhdltnisméBig hohen Anteil der Teilnehmenden fehlten
Daten zum Messzeitpunkts T4 (55,9%, 224 Pat.). Dies steht einer differenzierten
Betrachtung entgegen. Groftenteils ist dieser Verlust auf die hohe Anzahl von Dropouts
im ersten Jahr der Psychotherapie (52,9 % des ITT Samples) und weniger auf einen
Datenverlust im engeren Sinne zuriickzufiihren. Infolge dessen muss also die These 2.3
verworfen werden. Denn eine Reduktion der antidepressiven Medikation konnte nach
einem Jahr nicht nachgewiesen werden.

In der Diskussion dieses Ergebnises soll dennoch auf die Tavistock Adult Depression
Study hingewiesen werden, die im Studiendesign groBe Ahnlichkeiten mit der LAC-
Studie zeigt. So ldsst sich auch hier in der Follow-Up-Untersuchung (24 Monate) keine
bedeutsame Reduktion der Antidepressiva-Einnahme beobachten. Der Anteil der
antidepressiv Behandelten lag allerdings mit ca. 80% wesentlich hoher, blieb aber iiber
die gesamte Behandlung in allen Gruppen (tiefenpsychologische Psychotherapie und
Kontrollgruppe) konstant. Dieser konstante Anteil nahm im Laufe der Therapie jedoch
immer mehr unterschiedliche Psychopharmaka in Kombination ein (Fonagy et al. 2015).
Diese Beobachtung konnte am LAC-Kollektiv nicht gemacht werden.

Da es sich bei der LAC-Studie um eine Langzeit-Studie handelt, sind ndmlich
Untersuchungen zu Erhalttherapien von Interesse. Aus diesem Grund seien hier einige
Follow-Up-Studien zum Vergleich erwéhnt. Auch in diesen Studien lassen sich Hinweise
auf die Uberlegenheit alleiniger psychotherapeutischer MaBinahmen finden (Blackburn
and Moore 1997). Erstmalig wurde dies in einer Studie des NIMH (National Institute of
Mental Health) nachgewiesen (Sotsky et al. 1991; Boker 2016). Auch in anderen Studien
wurde psychotherapeutischen MaBnahmen eine protektive Wirkung hinsichtlich
Riickfille und Aufrechterhaltung von Therapieerfolgen zugeschrieben (Imel et al. 2008;
Fava et al. 2004). Aufgrund grofler Differenzen im methodischen Vorgehen ist eine
direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse jedoch nicht gegeben. So lésst sich lediglich
festhalten, dass eine Reduktion von Antidepressiva auch innerhalb dieser Studien nicht

beobachtet wurde.
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Im Folgenden sollen die Thesen 2.4 und die zwei Thesen der Gruppe 3 diskutiert werden.
Diesen ist gemeinsam, dass sie einen Bezug zwischen der antidepressiven Medikation
und den unterschiedlichen Therapieverfahren herstellen. Anhand der Ergebnisse ldsst sich
hierzu kein genereller Unterschied zwischen den Behandlungsformen KVT und PAT
hinsichtlich der antidepressiven Medikation nachweisen. Die LAC-Patientlnnen in
verhaltenstherapeutischer Behandlung nehmen nicht mehr Antidepressiva ein als die
PatientInnen im Psychoanalyse-Arm der Studie. Dies galt in Thesenpriifung 3.1 sowohl
dem gesamten ITT-Kollektiv (p= .658) als auch in den Testungen der These 3.2 dem
Priaferenz-Arm der Studie (p= .466). Auch im Verlauf zeigten sich keine Unterschiede.
So iiberpriifte die These 2.4 die Frage, inwieweit sich Verdnderungen der Medikation
zwischen TO und T4 in den beiden Therapieverfahren abbilden lassen. In diesem Rahmen
zeigte sich, dass Patientlnnen im KVT-Arm der Studie nicht hdufiger das Priparat oder
die Dosis wechselten (p= .955). Das heil}t, den unterschiedlichen Behandlungsformen
konnte kein Einfluss auf die AD-Einnahme der Teilnehmenden nachgewiesen werden.
Somit kann geschlussfolgert werden, dass sich auch die zugrundeliegenden
Krankheitskonzepte der beiden Verfahren, Verhaltenstherapie und Psychoanalyse,
vorerst nicht auf die Medikation auswirken oder sich ein mdglicher Effekt nicht abbilden
lasst. Die postulierte hohere Symptomfokussierung der Verhaltenstherapie und die damit
verbundenen schnelleren Verdnderungen in der Medikation zeigen sich nicht. Diese
Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen der oben vorgestellten Tavistock Adult
Depression Study, die ebenfalls keine Differenzen im Medikationsverhalten zwischen
tiefenpsychologischer =~ Behandlung und der  Kontrollgruppe, die  nicht
psychotherapeutisch versorgt wurde, zeigten (Fonagy et al. 2015).

Innerhalb der These 4, die nun abschlieBend diskutiert werden soll, wurde postuliert,
dass Frauen haufiger Antidepressiva einnehmen als Ménner. In den Testungen erwies
sich dieser Zusammenhang zwischen Geschlecht und der Einnahme von Antidepressiva
zwar als nicht-signifikant (p=.350). Bei der genaueren Betrachtung der Prozentwerte
zur Testung der These 4 zeichnet sich jedoch eine leichte Tendenz eines
Zusammenhangs ab, worauf auch die kleine Effektgrole Hinweise gibt (38,5 %
Mainner vs. 44,5% Frauen mit AD, 6= .1075). Demnach nehmen Frauen in der LAC-
Studie hdufiger Medikamente ein. Auch in der Literatur wird der deutliche Effekt, den

das Geschlecht auf die Einnahme von psychotropen Substanzen haben soll, dargestellt.
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So kommen beispielsweise Boyd et al. in ihrer grolen epidemiologischen Studie
ebenfalls zu diesem Ergebnis. Allerdings wird dem Geschlecht eine wesentlich hohere
Bedeutung beigemessen als sich in der LAC-Studie zeigte (overall-OR=2.04, 95% CI:
1.81-2.31) (Boyd et al. 2015). Auch andere Autoren verweisen auf diesen
Zusammenhang, der sich jedoch in der LAC-Studie nur nicht-signifikant abbildet
(Cafferata and Meyers 1990; Simoni-Wastila 1998).

Die hier im Einzelnen angefiihrten Ergebnisse werden im Folgenden noch einmal
zusammengefasst.
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5.3 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es einerseits zu untersuchen, wie sich die Einnahme
antidepressiver Medikamente wihrend ambulanter Psychotherapie entwickelt und
andererseits die Wirksamkeit bzw. Auswirkungen der Einnahme zu beleuchten. Als
Datengrundlage diente die Patientenbefragung der LAC-Studie (Langzeittherapie bei
chronischen Depressionen), einer Psychotherapievergleichsstudie zwischen kognitiver
Verhaltenstherapie und psychoanalytischer Psychotherapie. Den Ausgangspunkt fiir
diese Fragestellung bilden die aktuellen S3-Leitlinein der DGPPN. Diese empfehlen eine
Kombinationstherapie aus Antidepressiva und Psychotherapie sowohl bei chronischen als
auch bei schweren Depressionen. Konkret wurde folglich untersucht, ob sich die
Einnahme von Antidepressiva nach krankheitsspezifischen Parametern wie dem
Schweregrad oder der Chronizitét richtet. Ebenfalls wurde gepriift, ob die zusétzliche
Einnahme von Antidepressiva einen Effekt auf die depressive Symptomatik nach einem
Jahr Psychotherapie hat und inwiefern sich Verdnderungen in der Medikation ergeben
haben. Weiterhin wurden die beiden Therapieverfahren, Psychoanalyse und
Verhaltenstherapie, hinsichtlich antidepressiver Medikation untersucht und der

Zusammenhang zwischen Geschlecht und Antidepressiva-Einnahme gepriift.

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels deskriptiver Statistik, Chi-Quadrat-
Korrelationstests und T-Tests fiir unabhdngige Stichproben. Der BDI-II (Becks
Depression Inventory II) und das QIDS-C (Quick Inventory of Depressive

Symptomatology - Clinician) dienten als Messinstrumente.

Als Hauptergebnis stellte sich heraus, dass sich die Einnahme von Antidepressiva nach
dem Schweregrad der Depression gemessen am BDI-II richtet, wéhrend nach dem QIDS-
C kein Zusammenhang besteht. Je hoher der BDI-II, desto eher bestand eine
Antidepressivatherapie. Hinsichtlich Chronizitéit der Depression lie sich allerdings kein
Zusammenhang feststellen. Hingegen ergaben sich Hinweise auf andere Charakteristika
der PatientInnen, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Antidepressiva zu stehen
scheinen. Dies ist zum einen der Partnerschaftsstatus, denn es zeigten sich signifikant
mehr Patientlnnen ohne feste Partnerschaft in der Antidepressiva-Gruppe. Weiterhin

wiesen  Patientlnnen, die  Antidepressiva  erhielten, signifikant  seltener
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Personlichkeitsstorungen auf. Ebenfalls scheint der Schulabschluss eine Rolle zu spielen,
denn die Patientlnnen in der Antidepressiva-Gruppe hatten seltener Abitur. Weiterhin
konnten Hinweise auf einen positiven Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht
und Antidepressiva-Einnahme gesammelt werden.

Ein Vorteil der Kombinationsbehandlung aus Psychotherapie und Antidepressiva
gegeniiber der alleinigen (psychoanalytischen bzw. kognitiv-verhaltenstherapeutischen)
Psychotherapie konnte in der untersuchten Stichprobe nicht nachgewiesen werden.
Hinsichtlich des BDI-II stellten sich Vorteile der alleinigen Psychotherapie besonders bei
schwer Depressiven dar. In psychoanalytischer und verhaltenstherapeutischer
Behandlung unterschied sich die Einnahme von Antidepressiva nicht.

Die Abbildung der Behandlungsrealitit von chronisch Depressiven ist sowohl in
psychiatrischer als auch psychotherapeutischer Hinsicht von Interesse und bedarf
weiterer Erforschung. Auch sollte die Kombinationsbehandlung aus Psychotherapie und
Antidepressiva eingehender untersucht werden. Im Fokus sollten dabei sowohl
spezifische, prognoserelevante Aspekte der Depressiven als auch die therapeutischen

Beziehungen stehen.
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5.4 Kritische Reflexion und Ausblick

Im letzten Kapitel erfolgt nun eine kritische Reflexion zum methodischen Vorgehen
dieser Arbeit. Dabei werden unterschiedliche Aspekte zur Datenqualitidt und den damit
einhergehenden Einschriankungen in der Interpretierbarkeit beleuchtet. Daraus ergeben

sich weitere Forschungsfragen, die als Ausblick am Ende dieser Arbeit stehen sollen.

Das methodische Vorgehen unterlag von Beginn an gewissen Limitationen, die sich aus
dem Studiendesign der LAC-Studie ergeben. Zu allererst sei die Heterogenitdt des
Datensatzes zu nennen. Das Gros der Daten zur Medikation wurde im Rahmen der LIFE-
Interviews erhoben, die von geschulten Interviewern durchgefiihrt wurden. Dabei
handelte es sich um Selbstauskiinfte der Teilnehmenden, weshalb teilweise
Ungenauigkeiten in Priparatbezeichnungen oder Dosisangaben vorlagen. Aufgrund der
methodisch bedingten ,,Verblindung™ der Interviewer konnten keine anderswertigen
Informationen zur pharmakologischen Behandlung eingeholt werden. Denn die
psychopharmakologische Behandlung fand aufBlerhalb des Studiendesigns statt, sodass
grofitenteils keine Einsicht in Krankenakten oder Behandlungsverldufe von
niedergelassenen Psychiaterlnnen, Hausdrztlnnen oder einer Klinik bestand. Nur ein
kleiner Teil der Daten zur Medikation (Angaben von 37 Patientlnnen zu TO) des
Studienzentrums Mainz speiste sich aus den Ambulanzberichten des Uniklinikums
Mainz. Somit liegt eine gewisse Heterogenitit der Erhebungsmethoden vor, die an dieser
Stelle angemerkt sei.

Auch mogliche Einnahme-Kontrollen oder anderswertige Sicherstellungen der
Compliance oder Wirksamkeit wurden nicht durchgefiihrt. Denkbar wéren an dieser
Stelle regelméBige Serumkontrollen zum Nachweis eines wirksamen Blutspiegels. Diese
Tatsache schrinkt die Auswertbarkeit des Datensatzes stark ein.

In diesem Kontext muss auch darauf hingewiesen werden, dass sich vereinzelt
niedrigdosierte Pridparate im Datensatz fanden, die wahrscheinlich lediglich zur
Schlafunterstiitzung eingenommen wurden. So lag die Dosis vereinzelt unterhalb des
antidepressiv wirksamen Grenzwertes. Aus Griinden der Handhabbarkeit wurden jedoch
alle potentiell antidepressiv wirksamen Medikamente gez&hlt und ausgewertet. Weiterhin
muss fiir die Wirkstoffe Douloxetin und Amitryptillin die Indikation der Schmerzstérung

berticksichtigt werden, sodass auch hier der antidepressive Effekt bei der Einnahme
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moglicherweise nicht im Vordergrund stand. Da es sich bei Schlaf-oder
Schmerzindikationen eher um Einzelfille handelte, stellt dieser Kritikpunkt keine
grundsétzliche Einschrinkung der Interpretierbarkeit dar.

Weiterhin wurde aufgrund der Ungenauigkeit der Selbstauskiinfte keine Unterscheidung
zwischen Bedarfs- und Festmedikation getroffen. Daher ist anzunehmen, dass sich
einzelne Kombinationsangaben aufgrund einer bedarfsweisen Einnahme ergaben. Dies
muss als erhebliche Einschrinkung bei der Interpretierbarkeit angesehen werden.
AuBlerdem ist zum Messzeitpunkt zu T4 ein hoher Datenverlust (Fehlende Daten bei T0=
13,2 %, hingegen bei T4= 54,1%) zu verzeichnen. Dies kann mit der hohen Zahl der
Dropouts im Intention-to-Treat-Sample (52,9 % des ITT-Samples) begriindet werden.
Aus diesem Grunde wurde die Gruppeneinteilung beziiglich der AD-Einnahme
ausschlieBlich anhand der Auskiinfte zu TO vorgenommen und auch in den
Verlaufsuntersuchungen fortgefiihrt. Auch zur Hypothesentestung der Gruppe 2, in denen
Ergebnisse des BDI-II und QIDS-C zum Messzeitpunkt T4 verwendet wurden, wurden
lediglich TO- Medikationsdaten einbezogen. Das heif3it jegliche Verianderungen in der
Medikation von TO zu T4 wurden nicht beriicksichtigt. Aber bei Betrachtung der
vorhandenen Verlaufsdaten (s. Kap 3.7.3) kann von einer gewissen Konstanz in der
antidepressiven Medikation ausgegangen werden, sodass dieses Vorgehen zwar kritisiert

werden kann, aber gerechtfertigt erscheint.

Das Vorgehen in Hypothesentestung 1.2 unterliegt weiteren methodischen Schwéchen.
Denn es wird eine genaue Trennschirfe in der Diagnostik zwischen den episodischen und
chronischen Diagnosen suggeriert. Sowohl die praktische Erfahrung als auch aktuelle
Ergebnisse aus der Versorgungsforschung zeigen, dass dies trotz genauer
Diagnosekriterien nicht in jedem Fall gegeben ist. Oftmals ist eine genaue
Unterscheidung zwischen chronischer und episodischer Depression nicht moglich. So fiel
bei AOK-Patientlnnen sowohl eine gehdufte Kodierung unspezifischer
Depressionsdiagnosen als auch die seltene Verwendung der ICD-Diagnosegruppen
Dysthymie (F34.1) und rezidivierende Depression (F33.x) auf. Die Krankenkassendaten
weisen darauf hin, dass die Pravalenzrate bei beviolkerungsbasierten Befragungen jedoch

um ein Vielfaches hoher liegt (Gerste and Roick 2014). Die fehlende diagnostische
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Sensitivitdt in dieser Hinsicht schriankt die Interpretierbarkeit der Ergebnisse hinsichtlich

des Zusammenhangs von Chronizitit und AD-Einnahme ein.

Eine weitere Einschridnkung resultiert aus den Ergebnissen der Homogenitétstestung. Alle
statistischen Untersuchungen hinsichtlich Schweregrad, Therapieform und Geschlecht
basieren auf der Einteilung in eine Gruppe mit Antidepressiva und eine Gruppe ohne
Antidepressiva. Allerdings wurden bereits in der Homogenitétstestung mehrere
konfundierende Faktoren festgestellt. Diese betrafen signifikant das Alter, den
Partnerstatus, sowie das Vorliegen einer Personlichkeitsstorung. Es zeigten sich deutliche
Hinweise auf Unterschiede in Geschlecht und Schulabschluss der Vergleichsgruppen.
Zwar wurden diese Faktoren in der Diskussion berlicksichtigt, doch kann der Einfluss

dieser funf Faktoren nur unzureichend beurteilt werden.

Gleichsam bieten genau diese FErgebnisse vielseitige Ansitze flir weitere
Forschungsfragen, da sich die Einnahme nach den Erkenntnissen dieser Arbeit viel
stirker an Patientenmerkmalen wie Partnerschaftsstatus oder Komorbidititen denn an
Depressionscharakteristika orientiert. So scheint sich die Einnahme von Antidepressiva
in dieser naturalistischen Forschungsarbeit nur bedingt nach den Leitlinienempfehlungen
zu richten. Daher bedarf es hierzu dringend weiterer Forschungsarbeit, die jedoch nur
sehr eingeschréinkt in experimentellen Studien der evidenzbasierten Medizin mdglich ist
(Weiss 2016). Die Entwicklung einer realitdtsnahen Forschung zur Beleuchtung der
Zusammenhdnge zwischen Psychopharmakologie und Psychotherapie erscheint daher

notwendig.

Als Grund dafiir kann der Mangel an Forschungsprojekten zur Verbindung von
Psychopharmakotherapie und Psychotherapie gesehen werden. So sollte zum Einen die
bestmogliche Kombination der Behandlungsmodalititen oder phasenspezifischen
Behandlungsstrategien weiter eruiert werden (Huhn et al. 2014). Leider sind viele Studien
auf wenige Wochen ohne Follow-Up konzipiert, sodass Langzeitergebnisse nicht erfasst
werden konnen.

Zum anderen bedarf es aber auch inhaltlicher Konzepte einer Integration der

Psychopharmakologie in psychotherapeutische Verfahren. Nach Kiichenhoff fehle es an
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einer Theorie der integrativen Technik in der Psychoanalyse, sodass
Medikamentenvergabe schamvoll verleugnet oder nicht ausreichend in Erwdgung
gezogen werde (Kiichenhoff 2005). Auf Basis der OPD (Operationalisierte
Psychodynamische Diagnostik) hat Kiichenhoff bereits ein Modell der
Behandlungstechnik  entwickelt (Kiichenhoff 2016). Dies kann auch fiir
Forschungsfragen als erster Ansatz dienen um die schwierigen Beziehung von

Psychopharmaka und Psychotherapie weiter zu beleuchten.
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10. Anhang

10.1 Medikamentendokumentationsbogen

Bitte fiillen Sie dieses Medikamenteneinnahmeblatt sorgfiiltig aus.
Tragen Sie mit Datum jede Dosisédnderung oder Einnahmeénderung als neues Medikament ein und die alte Dosierung oder Einnahme mit Datum aus.
Ergénzen Sie bitte auch jedes neu hinzugekommene Medikament und tragen sie jedes abgesetzte Medikament mit Datum aus.

Medikamentenname, Hersteller und Packungsgrofie

Dosis
(mg)

Morgens

Mittags

Abends

Nachts

Einnahme
Beginn

Einnahme
Ende

Verordnet durch?

10.2 BDI-II

Anleitung: Dieser Fragebogen enthélt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede
dieser Gruppen von Aussagen sorgfiltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe
eine Aussage heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen,
einschlieBlich heute, gefiihlt haben. Kreuzen Sie die Zahl neben der Aussage an, die Sie
sich herausgesucht haben (0, 1, 2 oder 3). Falls in einer Gruppe mehrere Aussagen
gleichermallen auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der hoheren Zahl an.
Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen,
das gilt auch fiir Gruppe 16 (Verdnderungen der Schlafgewohnheiten) oder Gruppe 18

(Verdanderungen des Appetits).

1. Traurigkeit

0 Ich bin nicht traurig

1 Ich bin oft traurig

2 Ich bin stindig traurig
3

Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es nicht aushalte
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2. Pessimismus

0 Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft

1 Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst

2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine Situation besser wird

3 Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos ist und nur noch schlechter wird

. Versagensgefiihle
Ich fiihle mich nicht als Versager
Ich habe haufiger Versagensgefiihle
Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine Menge Fehlschlige
Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein

WN =D W

. Verlust von Freude
Ich kann die Dinge genauso gut genieBen wie frither
Ich kann die Dinge nicht mehr so genie3en wie frither
Dinge, die mir frither Freude gemacht haben, kann ich kaum mehr genie3en
Dinge, die mir frither Freude gemacht haben, kann ich tiberhaupt nicht mehr
genielen

W=D K

5. Schuldgefiihle

0  Ich habe keine besonderen Schuldgefiihle

1  Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, die ich getan habe oder hitte tun sollen
2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle

3 Ich habe stindig Schuldgefiihle

6. Bestrafungsgefiihle

0 Ich habe nicht das Gefiihl, fiir etwas bestraft zu sein
1 Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu werden

2 Ich erwarte, bestraft zu werden

3 Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein

7. Selbstablehnung

0  Ich halte von mir genauso viel wie immer
1 Ich habe Vertrauen in mich verloren

2 Ich bin von mir enttiuscht

3  Ich lehne mich vollig ab

8. Selbstvorwiirfe

0  Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr als sonst

1 Ich bin mir gegeniiber kritischer als sonst

2 Ich kritisiere mich fiir all meine Méngel

3 Ich gebe mir die Schuld fiir alles Schlimme, was passiert

9. Suizidgedanken

0  Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun

1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun
2 Ich mochte mich am liebsten umbringen

3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hétte
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10. Weinen

0  Ich weine nicht dfter als frither

1 Ich weine jetzt mehr als frither

2 Ich weine beim geringsten Anlass

3  Ich mochte gern weinen, aber ich kann nicht

11. Unruhe

0  Ich bin nicht unruhiger als sonst

1 Ich bin unruhiger als sonst

2 Ich bin so unruhig, dass es mir schwerfillt, stillzusitzen

3 Ich bin so unruhig, dass ich mich stindig bewegen oder etwas tun muss

12. Interessensverlust

0  Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder an Tétigkeiten nicht verloren

1  Ich habe weniger Interesse an anderen Menschen oder an Dingen als sonst

2 Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder an Dingen zum grof3ten Teil
verloren

3 Es fdllt mir schwer, mich iiberhaupt fiir irgend etwas zu interessieren

13. Entschlusslosigkeit

0  Ich bin so entschlussfreudig wie immer

1  Es fillt mir schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen

2 Es fallt mir sehr viel schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen

3 Ich habe Miihe, iiberhaupt Entscheidungen zu treffen

14. Wertlosigkeit

0  Ich fiihle mich nicht wertlos

1 Ich halte mich fiir weniger wertvoll und niitzlich als sonst

2 Verglichen mit anderen Menschen fiihle ich mich viel weniger wert

3 Ich fiihle mich vollig wertlos

15. Energieverlust

0  Ich habe so viel Energie wie immer

1  Ich habe weniger Energie als sonst

2 Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum noch etwas schaffe

3 Ich habe keine Energie mehr, um iiberhaupt noch etwas zu tun

16. Schlafgewohnheiten

0  Meine Schlafgewohnheiten haben sich nicht veréndert

la Ich schlafe etwas mehr als sonst

1b Ich schlafe etwas weniger als sonst

2a Ich schlafe viel mehr als sonst

2b
3a
3b

Ich schlafe viel weniger als sonst

Ich schlafe fast den ganzen Tag

Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als gew6hnlich
und kann nicht mehr einschlafen
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7. Reizbarkeit
Ich bin nicht reizbarer als sonst
Ich bin reizbarer als sonst
Ich bin viel reizbarer als sonst
Ich fiihle mich dauernd gereizt

PN = O

18. Verinderungen des Appetits

0  Mein Appetit hat sich nicht veréndert

la Mein Appetit ist etwas schlechter als sonst
1b Mein Appetit ist etwas groBer als sonst

2a Mein Appetit ist viel schlechter als sonst
2b Mein Appetit ist viel groBer als sonst

3a Ich habe tiberhaupt keinen Appetit

3b Ich habe stindig HeiBhunger

9. Konzentrationsschwierigkeiten
Ich kann mich so gut konzentrieren wie immer
Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie sonst
Es fillt mir schwer, mich ldngere Zeit auf irgend etwas zu konzentrieren
Ich kann mich tiberhaupt nicht mehr konzentrieren

PN = O

0. Ermiidung oder Erschopfung
Ich fiihle mich nicht miider oder erschopfter als sonst
Ich werde schneller miide oder erschopft als sonst
Fiir viele Dinge, die ich iiblicherweise tue, bin ich zu miide oder erschopft
Ich bin so miide oder erschopft, dass ich fast nichts mehr tun kann

WN =N

1. Verlust an sexuellem Interesse
Mein Interesse an Sexualitdt hat sich in letzter Zeit nicht verandert
Ich interessiere mich weniger fiir Sexualitét als frither
Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sexualitat
Ich habe das Interesse an Sexualitét vollig verloren

WN =N
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10.3 QIDS-C

Bitte beurteilen Sie jede Frage bezogen auf die letzten 7 Tage. Machen Sie einen Kreis
um die Zahl, die den Patienten wahrend der letzten Woche am besten beschreibt.

I

1. Einschlafschwierigkeiten

Patient brauchte nie ldnger als 30 Min. um einzuschlafen.

Patient brauchte an weniger als der Hélfte der Woche mindestens 30 Min. um
einzuschlafen

Patient brauchte an mehr als der Halfte der Woche mindestens 30 Min. um
einzuschlafen

Patient brauchte an mehr als der Halfte der Woche mindestens 1 Stunde um
einzuschlafen

2. Néchtliches Erwachen

Patient wachte wihrend der Nacht nie auf

Patient berichtete von einem leichten Schlaf mit einigen kurzen Wachphasen in
der Nacht (unruhiger, gestorter Schlaf)

Patient wurde zumindest einmal jede Nacht wach, doch schlief leicht wieder ein
(wacht auf)

Patient wurde mehr als einmal pro Nacht, wahrend mehr als der Halfte der
Woche wach und es dauerte mindestens 20 Min., um wieder einzuschlafen

3. Fritherwachen

0.

N

Patient wurde wihrend weniger als der hilfte der Woche eine halbe Stunde oder
weniger frither wach

Patient wurde wiahrend mehr als der Hélfte der Woche eine halbe Stunde oder
mehr frither wach

Patient wurde wahrend mehr als der Halfte der Woche eine Stunde zu frith wach
Patient wurde wahrend mehr als der Hélfte der Woche zwei Stunden zu friih
wach

4. Hypersomnia

W=

I

Patient schlief nicht mehr als 8 Stunden

Patient schlief nicht mehr als 10 Stunden wihrend 24 Stunden
Patient schlief nicht mehr als 12 Stunden wihrend 24 Stunden
Patient schlief mehr als 12 Stunden wihrend 24 Stunden

5. Appetitabnahme

0.

1.

Patient zeigte keine Verédnderungen des gewohnlichen Appetit- und
Hungergefiihls
Patient al3 weniger als gewohnlich (Frequenz und/oder Menge)
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2. Patient al} deutlich weniger als gewo6hnlich und nur unter groler Anstrengung
(sich tiberwunden)

3. Patient af} selten wihrend 24 Stunden und nur mit groer Anstrengung oder mit
Aufforderung/Kontrolle durch andere

6. Appetitzunahme

0. Patient zeigt keine Verdnderungen des gewohnlichen Appetit- und
Hungergefiihls

1. Patient verspiirte hdufig wahrend der Woche eine Steigerung des Appetitgefiihls

2. Patient al} regelméBig mehr als gewohnlich (Frequenz und /oder Menge)

3. Patient verspiirte deutliche Steigerung des Appetits, verbunden mit dem Drang
zum Uberessen oder zu Zwischenmahlzeiten

7. Gewichtsabnahme (ohne absichtliche Di:it)

0. Patient zeigt keine Gewichtsverdnderung

1. Patient empfindet, als ob geringe Gewichtsreduktion auftrat
2. Patient verlor zwei oder mehr Pfund

3. Patient verlor fiinf oder mehr Pfund

8. Gewichtszunahme

0. Patient zeigt keine Gewichtsverdnderung

1. Patient empfindet, als ob geringe Gewichtszunahme auftrat
2. Patient nahm zwei oder mehr Pfund zu

3. Patient nahm fiinf oder mehr Pfund zu

111

9. Stimmung (Traurigkeit, Niedergeschlagenheit)

0. Patient war nicht traurig oder niedergeschlagen

1. Patient fiihlte sich weniger als die Hilfte der Woche traurig oder
niedergeschlagen

2. Patient flihlte sich mehr als die Hilfte der Woche traurig oder niedergeschlagen

3. Patient fiihlte sich die ganze Woche iiber traurig und niedergeschlagen

10

10. Konzentration, Entscheidungsvermogen

0. Patient zeigt keine Verdnderung im Konzentrations- und

Entscheidungsvermdgen

Patient fiihlt sich gelegentlich unentschlossen und unaufmerksam

2. Patient hat die meiste Zeit Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren oder sich zu
entscheiden

3. Patient konnte sich nicht ausreichend konzentrieren, um zu Lesen oder konnte
nicht einmal unbedeutende Entscheidungen treffen, war entscheidungsunfihig

P
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11. Selbstbewertung

W=

VI

Patient sah sich ebenso wertvoll und verdienstwiirdig wie andere Menschen
Patient war mehr selbstanklagend als iiblich

Patient glaubt, dass er fiir andere nur eine Last sei und Probleme verursache
Patient griibelt {iber sehr viele grofere und kleinere Fehler nach, die er alle in
seiner Person begriindet sah

12. Suizidvorstellungen

W=

A\ 11

Patient hatte keinerlei Gedanken an Selbstmord oder Tod

Patient empfand das Leben als leer oder nicht lebenswert

Patient dachte mehrfach wiahrend der Woche an Selbstmord oder den Tod
Patient dachte wiederholt und ernsthaft an Selbstmord oder Tod, machte
spezifische Plane oder versuchte, Selbstmord zu begehen

13. Interesse/Beteiligung am Leben

0.

1.

2.
3.

VIII

Patient zeigte keine Verdnderung des gewohnlichen Interesses an anderen
Menschen oder Aktivititen

Patient bemerkte eine Verminderung des fritheren Interesses an Dingen und
Aktivititen

Beim Patienten waren nur noch ein oder zwei friithere Interessen erhalten

Patient zeigte kein Interesse mehr an geliebten Dingen und friiheren Aktivitdten

14. Energielosigkeit

0.

1.
2.
3

IX

Patient war voll unverinderter, gewohnter Energie
Patient ermiidete leichter als gewohnlich
Patient musste sich mehr anstrengen, um alltigliche Dinge zu schaffen

Patient war aufgrund von Energielosigkeit nicht in der Lage, alltdgliche Dinge

zu schaffen

15. Psychomotorische Verlangsamung

0.

1.

Patient zeigte normale Geschwindigkeit im Denken, Sprechen und in der
Gestik/Mimik

Patient bemerkte verlangsamtes Denken und die Stimmmodulation ist
eingeschriankt
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2. Patient berichtet von verlangsamtem Denken und es dauerte einige Sekunden,
bis der Patient auf Fragen reagierte (Latenz)
3. Patient reagierte nicht auf Fragen ohne ausdriickliches darauf bestehen

16. Psychomotorische Agitiertheit

0. Patient zeigte keine Steigerung der Geschwindigkeit oder Desorganisation im
Denken, der Gestik/Mimik

1. Patient war unruhig, rutschte hin und her, rieb seine Hande aneinander, war
zappelig 0.A.

2. Patient beschrieb Impulse, sich ziellos bewegen zu miissen oder zeigte
motorische Ruhelosigkeit

3. Patient konnte nicht stillsitzen, musste sich, trotz Aufforderung es nicht zu tun,
hin- und herbewegen

Auswertung

Der Summenwert kennzeichnet die Schwere einer Depression. Ab einem Wert von 10
ist von einer depressiven Beeintridchtigung, ab einem Wert von 15 von einer ernsthaften,
klinisch bedeutsamen Depression auszugehen. Der unauffillige, gesunde Bereich liegt
bei Werten unter 6 Punkten.

I (hochster Wert der Items 1 bis 4)

IT (hochster Wert der Items 5 bis 8)

11 (Item 9)

IV (Item 10)

V (Item 11)

VI (Item 12)

VII (Item 13)

VIII (Item 15)

IX (hochster Wert der Items 15 bis 16)

Summenwert (0-27 Punkte)
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10.4 PatientInnen-Information zu den Therapieverfahren

. LAC Studie

Sehr geehrte Untersuchungsteilnehmerin,
sehr geehrter Untersuchungsteilnehmer,

Mit der Studie ,,Langzeittherapie chronischer Depression® (LAC) mdchten wir einen
Beitrag zu der Erforschung von Depressionen leisten. Die Ergebnisse der Untersuchung
dienen dazu, die Therapie weiterzuentwickeln und zu verbessern. Die psychoanalytische
Psychotherapie und die kognitive Verhaltenstherapie werden seit Langem mit gutem
Erfolg in der Behandlung von Depressionen eingesetzt. Da wir nicht wissen, welche
Therapieform fiir welchen Patienten am Besten ist, mochten wir die beiden Therapien in
unserer Studie vergleichen.

Wenn Sie sich zu einer Studienteilnahme entschlieen, teilen wir Sie per Zufall einer
der beiden Therapieformen zu. Wenn Sie bereits eine klare Préiferenz fiir eine bestimmte
Therapieform haben, werden wir diese beriicksichtigen.

Wir mochten Sie bitten, eine der beiden Mdglichkeiten auszuwihlen:

O Ich stimme einer zufélligen Zuteilung zu einer der beiden Therapieformen zu.

O Ich stimme einer zufdlligen Zuteilung nicht zu und habe eine Priferenz fiir

OPsychoanalytische
Psychotherapie

O Kognitive Verhaltenstherapie

Name: Datum:

Vielen Dank fiir [hre Angabe. Bitte hindigen Sie das Blatt mit [hrer Antwort im
anschliefenden Gesprach dem Therapeuten aus.

133



Kognitive Verhaltenstherapie

Die kognitive Verhaltenstherapie zielt auf eine Veranderung des gegenwartigen Denkens und
Verhaltens ab. Die kognitive Verhaltenstherapie ist ein Anwendungsbereich der
Verhaltensforschung und Lerntheorien. Im Mittelpunkt der Behandlung steht dabei die
Veranderung des Verhaltens, Erlebens und Denkens durch Prozesse wie Neulernen, Umlernen
und Verlernen. Therapeut und Betroffener fliihren zusammen eine genaue Analyse der Probleme
durch, die als Lerngeschichte aus der Vergangenheit gesehen werden kann. In der Therapie
werden systematisch unglinstige Verhaltensweisen und Denkmuster identifiziert und der Patient
wird dazu angeleitet, hilfreiche Strategien zu entwickeln und diese schrittweise selbststandig
einzusetzen, um so zu lernen die nicht optimalen Verhaltensweisen zu verdndern. Die
Verhaltenstherapie verfligt zur Erreichung von Verdanderungen und anvisierten Lésungen, neben
dem Gespréch, Uber eine Vielzahl von bewdhrten Verfahren, die zum Teil auch auRerhalb der
Therapiesitzung oder als Hausaufgabe im Anschluss an die Therapiesitzungen durchgefiihrt
werden. Die Therapie findet meist mit einer Frequenz von einmal 50 Minuten in der Woche
statt, kann aber je nach Behandlungsphase auch haufiger (z.B. zweimal pro Woche) oder
intensiver (z.B. langere Sitzungen bis zu zwei Stunden) durchgefiihrt werden.

Psychoanalytische Therapie

In der psychoanalytischen Therapie wird der Einfluss untersucht, den unbewusste
Wiinsche und Angste auf das bewusste Erleben und Handeln im Hier und Jetzt ausiiben.
Die psychoanalytische Therapie bleibt nicht, wie oft angenommen wird, bei der
Aufarbeitung unbewiltigter Kindheitserlebnisse stehen, sondern deckt deren unbewusste
wie bewusste Wirkung im Zusammenhang mit lebensgeschichtlichen Erfahrungen auch
im Hinblick auf die Zukunftsgestaltung auf. Durch die Moglichkeit in der Beziehung zum
Analytiker unbewusste Beziehungsgestaltungen zu wiederholen, versucht die
psychoanalytische Psychotherapie der Bedeutung wiederkehrender depressiver
Verarbeitung von Lebenserfahrungen auf die Spur zu kommen. Die ,,Nachhaltigkeit*
psychoanalytischer Psychotherapie kann in einer ,,Nachentwicklung® des eigenen
Selbstwertgefiihls und in der Beziehung zu nahe stehenden Menschen gesehen werden.
Eine Verdnderung der Symptomatik ergibt sich infolge des analytischen Prozesses, indem
die bislang unzulénglichen Krankheitsursachen aufgedeckt, bearbeitet und integriert
werden. Die Therapie kann mit einer Frequenz von ein- bis maximal dreimal 50 Minuten
in der Woche stattfinden.
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