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Kardinalmalinahmen zur
Depressionsbehandlung

= Psychoedukation und Beratung
= Tagesstrukturierung, Entlastung
= Tag-Nacht-Rhythmus

= Schlafhygiene

= Wachtherapie (Schlafentzug)

= Selbsthilfe und DIGAs

= Lichttherapie

= Sport und Bewegung

= Psychotherapie




Schlafhygiene

(Behandlungsmafinahme der ersten Wahl bei Schlafstorungen)

2 Hauptfehler der Patient/innen:

e zu frihe Schlafengehzeit/zu lange nachtliche
Bettzeit (,,dem Schlaf eine Chance geben®)

e Hinlegen tagsuber
(,Kompensation flr das nachtliche Defizit*)

3 Hauptprinzipien:

e Verklrzung der Bettzeit

e Kkein Hinlegen tagsuber

e konseguentes Verlassen des Betts und des
Schlafzimmers (auch mitten in der Nacht),
wenn nicht geschlafen werden kann



Regeln einer guten Schlafgewohnheit -1-

1.

Legen Sie sich nur dann schlafen, wenn Sie wirklich schlafrig
sind und sich bereit fur den Schlaf fuhlen.

. Stehen Sie jeden Morgen um die gleiche Zeit auf —

unabhangig davon, wie viel Schlaf Sie in der Nacht erhalten
haben oder wie ausgeruht Sie sich fuhlen.

. Machen Sie tagsuber kein Nickerchen.
. Trinken Sie spatestens zwel Stunden vor dem Schlafengehen

keinen Alkohol mehr.

. Trinken Sie spater als sechs Stunden vor dem Schlafengehen

kein Koffein mehr (Kaffee, Tee, Cola).

. Falls Sie rauchen, versuchen Sie dies einige Stunden vor dem

Schlafengehen zu unterlassen.

. Strengen Sie unmittelbar vor dem Schlafengehen Ihren

Korper nicht mehr in besonderem Ausmal? an.



Regeln einer guten Schlafgewohnheit -2-

8.
9.

10.

11.

12.

13.

14.

Schaffen Sie sich eine Schlafumgebung, die Ihren Schlaf fordert.
Sind Sie es gewohnt, nehmen Sie vor dem Schlafengehen einen
kleinen Imbiss zu sich, um spateren Hunger vorzubeugen.
Benutzen Sie Ihr Schlafzimmer und Ihr Bett ausschliel3lich fhr
Aktivitaten, die mit Schlafen zu tun haben (einzige Ausnahme von
der Regel sind sexuelle Aktivitaten).

Richten Sie sich einen regelmaliigen Zubettgeh-Ritus ein, der die
Nahe der baldigen Bettzeit anktndigt.

Wenn Sie ins Bett gehen, schalten Sie das Licht mit der Absicht
aus, einzuschlafen. Wenn Sie feststellen, dass Sie nicht innerhalb
einer kurzen Zeit einschlafen konnen, stehen Sie auf und gehen in
einen anderen Raum. Bleiben Sie solange auf, bis Sie sich mude
fuhlen, und kehren Sie erst dann ins Schlafzimmer zurtck.

Falls Sie immer noch nicht eingeschlafen sind, oder in der Nacht
aufwachen und wachliegen, wiederholen Sie den vorherigen
Schritt.

Sehen Sie nachts nicht auf die Uhr. Stellen Sie z. B. den Wecker
unter das Bett.



Studie / Subgruppe SMD, 95-%-KI SMD [95-%-KI] Standardfehler Gewichtung
1. DIGA Verzeichnis

- - 1.1 deprexis E
DIGAs gegen Depression  =ia & i v iw
Berger et al. (2011) —— 066(015:117) 026  25%
Biicker et al. (2018) L —— 0751042108 017 | 37%
Fischeretal (2015) | —#— 053(0,10;0,9) 022 3,0%
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Heterogenitdt: Tau’=0,02; Chi’ = 20,50, df =10 (p=0,02);I'=51%
Test fiir Gesamteffekt: 2= 7,34 (p < 0,001)

e verfligbarer internetbasierter
® Interventionen fiir Depres-

Check for 1.2 Novego ) ;
. . . Beiwinkel etal. (2017) 1 —#— 0,41(0,12;0,70) 0,15 39%
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Review mit Metaanalyse o ps k) | - os01025,075 " oo
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1.3 Selfapy Depression

Kramer et al. (2022) — 1,47 (1,22;1,72] i 0,13 ’ 42%
Subtotal (95-%-K1) - 1,47 [1,22;1,72) " a2%
Heterogenitat: -
Test fiir Gesamteffekt: Z= 11,31 (p <0,001)
2. frei verfugbar
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2.3 moodgym
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Antidepressiva-Verordnungen in Dtind. in Mio DDD
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Antidepressiva:

Wer?



Figure 2. Observed and Estimated Change in HDRS Scores Following Treatment With ADM

and Placebo Fournier et al. Antidepressant Drug Effects and Depression Severity:
A Patient-Level Meta-analysis. JAMA. 2010;303:47-53
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HDRS Scores at Intake

Circles represent observed (raw) mean change in depressive symptoms from intake to the end of treatment at
each initial Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) score for both the antidepressant medication (ADM)
and placebo conditions. The size (area) of the circles is proportional to the number of data points that con-
tributed to each mean. Regression lines represent estimates of change in depression symptoms from intake to
end of treatment for ADM and placebo conditions as a function of baseline symptom severity. These regres-
sion lines were estimated from a model of the baseline severity X treatment interaction, controlling for the ef-
fects of the study from which the data originated. The National Institute for Clinical Excellence threshold for
clinical significance (an HDRS point difference =3) was met for intake HDRS scores of 25 or greater, indicated
by the blue line.




Nationale VersorgungslLeitlinie

Unipolare
P

Depression

Version 3.0, Konsultationsfassung
Langfassu ng 2022 AWMF-Register-Nr. nvl-002




Nationale VersorgungsLeitlinie

Unipolare
P

Depression

TeilPU blikation der 2022 Version 3.0, Konsultationsfassung
Langfassung AWMF-Register-Nr. nvi-002

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

5-5

Patient*innen mit einer leichten depressiven Symptomatik sollten Antidepressiva
unter besonders kritischer Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses und einge-
bunden in ein therapeutisches Gesamtkonzept angeboten werden,

= wenn die Symptomatik trotz niedrigintensiver Interventionen fortbesteht und/oder

® wenn sie in der Vergangenheit gut auf eine medikamentose Therapie angespro- 0
chen haben und/oder

= wenn bei ihnen das Risiko fur Chronifizierung oder die Entwicklung einer mittel-
gradigen oder schweren Depression besteht (z. B. frihere depressive Episoden,
psychosoziale Risikofaktoren) und/oder

® wenn sie niedrigintensive oder psychotherapeutische Interventionen ablehnen
oder in der Vergangenheit nicht gut auf sie angesprochen haben.
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TeilPU blikation der Version 3.0, Konsultationsfassung
Langfassung AWMF-Register-Nr. nvi-002

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

5-8

Patient*innen mit akuten mittelgradigen depressiven Episoden soll gleichwertig M

eine Psychotherapie oder eine medikamentdse Therapie angeboten werden.

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

5-13
Patient*innen mit akuten schweren depressiven Episoden soll eine Kombinations- M
behandlung mit medikamentdser Therapie und Psychotherapie empfohlen werden.
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Antidepressiva

Substanz Handelsname Start- Standard- Hoch- Sedie- anti- Ubel- Schlaf- Dys- pharmakologische Mechanismen
(Bsp.) dosis dosis dosis’ rung, choli- keit stdérun- ortho-
(mg/d) (mg/d) (mg/d) Gewichts- nerg? gen/ stase
zunahme Unruhe
Trizyklika
Amitriptylin Saroten +++ +++ 0 0 +++  NA-und 5-HT- Wiederaufnahmehemmung
Clomipramin Anafranil + +++ 0 (+) +++
Desipramin Pertofran (+) + 0 (+) ++ auch:
Doxepin Aponal, Sinquan 25-50 150 300 +++ ++ 0 0 +++  Blockade von:
Imipramin Tofranil, Pryleugan + ++ 0 (+) +++  muskarinergen ACh-Rez., Histamini-Rez.,
Nortriptylin Nortrilen + + 0 0 ++ at-adrenergen Rez., (Dopaminz-Rez.)
Trimipramin Stangyl, Herphonal +++ ++ 0 0 +++
Dibenzepin Noveril 120-240 240-480 720 + + 0 0 +4
Opipramol Insidon 25-50 150 300 ++ ++ + 0 + Sigmai+2-Rez.-Ligand, Hi-Rez.-Blockade
Tetrazyklikum
Maprotilin Ludiomil, Deprilept 25-50 150 300 ++ ++ 0 0 ++ wie Trizyklika
MAO-Hemmer
irreversibel:
Tranylcypromin  Jatrosom 10 30 80 (+) (+) (+) + + irreversible Hemmung von MAO A-und B
Tyraminarme Diat erforderlich; Gefahr eines Serotoninsyndroms bei Kombination mit oder unzureichendem Sicherheitsabstand zu serotonergen Pharmaka
reversibel:
Moclobemid Aurorix 150 300-600 900 (+) (+) (+) + 0 reversible MAO A- Hemmung
SSRI
Citalopram Cipramil, Sepram 5-HT- Wiederaufnahmehemmung
Fluoxetin Fluctin 20 20-40 (z. T. auch Blockade von m-ACh-Rez.)
Paroxetin Seroxat, Tagonis (+) (+) ++ ++ 0
Escitalopram Cipralex 10 10-20
Fluvoxamin Fevarin 50 50-150
Sertralin Zoloft, Gladem
SNRI
Venlafaxin Trevilor 75 150-225 375 (+) + + 0 NA- und 5-HT-WA-Hemmung
Desvenlafaxin Desveneurax 50 50 200 (+) + + 0
Milnacipran Milnaneurax 50 100 +
Duloxetin Cymbalta 60 60 120 (+) + (+)
Autorezeptor-Blocker
Mianserin Tolvin 30 60-120 180 it (+) 0 0 + az-Autorez.-Blockade + 5-HT2:3-Rez.-
Mirtazapin Remergil 15 15-45 80 +++ + 0 0 (+)  Blockade (Hi- u. ai-Rez.-Blockade)
andere
Trazodon Thombran 50-100 200-400 600 +++ 0 + 0 +++  5-HT:-Rez.-Blockade, a1- und oz-Rez.-
Blockade, maRige 5-HT-WA-Hemmung
Bupropion Elontril 150 150-300 450 0 0 (+) +++ 0 NA- und Dopamin-WA-Hemmung
Agomelatin Valdoxan 25 25-50 (+) + 5-HTac(+28)-Rez.-Blockade, MT-1:2-Rez.-
Agonismus
Tianeptin Tianeurax 37,5 37,5 ++ 5-HT-WA-Verstarkung
Reboxetin Edronax, Solvex 8 8 10 + (+) ++ NA-WA-Hemmung

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

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

5-HT = Serotonin; NA = Noradrenalin; m-Ach = muskarinerger Acetylcholinrezeptor; H,-Rez. = Histamin;-Rezeptor; «,-Rez. = aq-adrenerger Rezeptor; MT = Melatonin

MAO = Monoaminooxidase; WA = Wiederaufnahme

Bschor 2022




Antidepressiva: Wirkmechanismen

Serotonerge Noradrenerge
Synapse Synapse

somatodendritischer )
Serotonin Noradrenalin
a,-Autorezeptor

. ® ,
\Serotomn ' ® —\Gradrenalin
) /Rezeptoren . —Rezeptoren

(4 ®
Pra- Post- ¢ . ® o

synaptlsches synaptisches ®
Neuron Neuron

Angriffsorte von Antidepressiva

e tri- und tetrazyklische Antidepressiva, SNRI: O, &

e SSRI: ©

« Autorezeptor-Blocker (Mirtazapin, Mianserin, Trazodon): ©
e MAO-Hemmer: ®




Antidepressiva-Nebenwirkungen

Antidepressiva-

pharmakologische

Wirkung/Nebenwirkung

Untergruppe Wirkung
SSRI, SNRI, TZA Serotonin- antidepressiver Effekt (?);
Verstarkung Unruhe/Schlafstérungen;

Ubelkeit/Appetitverlust; sexuelle
Storungen

SNRI, TZA, MAO-H.

Noradrenalin-

antidepressiver Effekt (?);

Verstarkung Pulssteigerung; Blutdrucksteigerung
TZA Blockade von Anti-Verdauungseffekte:
Acetylcholin- Mundtrockenheit, Verstopfung,
Rezeptoren Harnverhalt; kognitive
Beeintrachtigungen,;
Augendruckerhohung; Delir
TZA Blockade von Schwindel beim Aufstehen

Noradrenalin-
Rezeptoren

(Dysorthostase)

TZA, Mirtazapin,
Mianserin, Trazodon

Blockade von
Histamin-Rezeptoren

Sedierung; Gewichtszunahme

SSRI = Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren; SNRI = Selektive Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren;
TZA = trizyklische Antidepressiva; MAO-H. = Hemmer der Monoaminooxidase




Antidepressiva
typische Eigenschaften

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

e verzogerter Wirkungseintritt
(3 bis 4 Wo.)

e Ansprechrate ca. 50 %
e unterschiedliche Nebenwirkungen

 keine Abhangigkeit

Prof. Dr. med. Tom Bschor

@
Antidepressivqg

Wie man sie richtig
anwendet und wer sie
nicht nehmen sollte







Antidepressivum
adaquate Dauer, adaquate Dosis



Antidepressiva

Substanz Handelsname Start- Standard- Hoch- Sedie- anti- Ubel- Schlaf- Dys- pharmakologische Mechanismen
(Bsp.) dosis dosis dosis’ rung, choli- keit stdérun- ortho-
(mg/d) (mg/d) (mg/d) Gewichts- nerg? gen/ stase
zunahme Unruhe
Trizyklika
Amitriptylin Saroten +++ +++ 0 0 +++  NA- und 5-HT- Wiederaufnahmehemmung
Clomipramin Anafranil + +++ 0 (+) +++
Desipramin Pertofran (+) + 0 (+) ++ auch:
Doxepin Aponal, Sinquan 25-50 150 300 +++ ++ 0 0 +++  Blockade von:
Imipramin Tofranil, Pryleugan + ++ 0 (+) +++  muskarinergen ACh-Rez., Histamini-Rez.,
Nortriptylin Nortrilen + + 0 0 ++  gi-adrenergen Rez., (Dopaminz-Rez.)
Trimipramin Stangyl, Herphonal +++ ++ 0 0 +++
Dibenzepin Noveril 120-240 240-480 720 + + 0 0 ++
Opipramol Insidon 25-50 150 300 ++ ++ + 0 + Sigmai:2-Rez.-Ligand, Hi-Rez.-Blockade
Tetrazyklikum
Maprotilin Ludiomil, Deprilept 25-50 150 300 ++ ++ 0 0 ++ wie Trizyklika
MAO-Hemmer
irreversibel:
Tranylcypromin  Jatrosom 10 30 80 (+) (+) (+) + + irreversible Hemmung von MAO A-und B
Tyraminarme Didt erforderlich; Gefahr eines Serotoninsyndroms bei Kombination mit oder unzureichendem Sicherheitsabstand zu serotonergen Pharmaka
reversibel:
Moclobemid Aurorix 150 300-600 900 (+) (+) (+) + 0 reversible MAO A- Hemmung
SSRI
Citalopram Cipramil, Sepram 5-HT- Wiederaufnahmehemmung
Fluoxetin Fluctin 20 20-40 (z. T. auch Blockade von m-ACh-Rez.)
Paroxetin Seroxat, Tagonis (+) (+) ++ ++ 0
Escitalopram Cipralex 10 10-20
Fluvoxamin Fevarin 50 50-150
Sertralin Zoloft, Gladem
SNRI
Venlafaxin Trevilor 75 150-225 375 (+) + + 0 NA- und 5-HT-WA-Hemmung
Desvenlafaxin Desveneurax 50 50 200 (+) + + 0
Milnacipran Milnaneurax 50 100 +
Duloxetin Cymbalta 60 60 120 (+) + (+)
Autorezeptor-Blocker
Mianserin Tolvin 30 60-120 180 +++ (+) 0 0 + az-Autorez.-Blockade + 5-HT2:3-Rez.-
Mirtazapin Remergil 15 15-45 80 i + 0 0 (+)  Blockade (Hi- u. ai-Rez.-Blockade)
andere
Trazodon Thombran 50-100 200-400 600 +++ 0 + 0 +++  5-HT»>-Rez.-Blockade, ai- und oz-Rez.-
Blockade, méRige 5-HT-WA-Hemmung
Bupropion Elontril 150 150-300 450 0 0 (+) +++ 0 NA- und Dopamin-WWA-Hemmung
Agomelatin Valdoxan 25 25-50 (+) + 5-HTac(+28)-Rez.-Blockade, MT-1:2-Rez.-
Agonismus
Tianeptin Tianeurax 37,5 375 ++ 5-HT-WA-Verstarkung
Reboxetin Edronax, Solvex 8 8 10 + (+) ++ NA-WA-Hemmung

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

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

5-HT = Serotonin; NA = Noradrenalin; m-Ach = muskarinerger Acetylcholinrezeptor; Hs-Rez. = Histamin-Rezeptor; os-Rez. = as-adrenerger Rezeptor; MT = Melatonin
MAQ = Monoaminooxidase; WA = Wiederaufnahme
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Zeitlicher Ablauf
einer antidepressiven

Pharmakotherapie
(1. Behandlungsstufe [Akuttherapie])

GRAFIK 2

Chronische und
therapieresistente Depression

Diagnostik und Stufentherapie

Tom Bschor, Michael Bauer, Mazda Adli

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 45 | 7. November 2014

Dtsch Arztebl Int 2014; 111: 766-76.

/& o
Entscheidungstag \
Response?
Start Erreichen —JA: Ubergang in
der der Erhaltgngstheraple
Me_di- Standgrd- — NEIN: Anderung der
kation dosis \ Behandlungsstrategie
Zeit
| I
vV V

gegebenenfalls Wirklatenz:

Aufdosierungsphase 3—-4 Wochen,

(so kurz wie maglich)

bei alteren Patienten bis 6 Wochen




Schweregrad

Die drel Phasen der
Depressionsbehandlung

Remission
Wirkung
Ruckfall
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Akuttherapie
Behandlungsphasen

Zeit

Genesung

Erhaltungstherapie
(6-9 Monate)
obligat

Rezidiv

Rezidivprophylaxe
(1 oder mehrere Jahre)
fakultativ



Zeitlicher Ablauf
einer antidepressiven
Pharmakotherapie

(1. Behandlungsstufe [Akuttherapie])

Erreichen
der
Standard-
dosis

Start
der
Medi-
kation

Chronische und
therapieresistente Depression

Diagnostik und Stufentherapie

Tom Bschor, Michael Bauer, Mazda Adli

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 45 | 7. November 2014

Dtsch Arztebl Int 2014; 111: 766-76.

s ~
/ Entscheidungstag \
Response?

- JA: Ubergang in
Erhaltungstherapie

— NEIN: Anderung der
\ Behandlungsstrategie

V V
gegebenenfalls Wirklatenz:
Aufdosierungsphase 3—-4 Wochen,

(so kurz wie maglich)

bei alteren Patienten bis 6 Wochen




nach Non-Response auf
Antidepressiva-Monotherapie...

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

e Antidepressivum absetzen é o

e Blutspiegel des Antidepressivum'
kontrollieren

e Antidepressivum aufdosieren@
e Antidepressivum wechseln

e zwel Antidepressiva kombinieren
e Augmentation

(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)



Non-
Response

Non-
Response

—

Non-
Response

—




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

AND

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

AND

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

AND

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

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

(CENTRAL): 3047 Treffer - 4 Studien

Non-
Response

—

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



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

-==FLX (n=56)
~a—=VWNL (n=58)

Non-
Response

I:FE from Baseline

Mean Ch

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

-10 -
Rando- -11 4
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nach Non-Response auf ein Antidepressivum.

Fortsetzen des bisherigen Antidepressivums
versus Wechsel

Non-
Response
& -

e
N . -

Meta Analysis

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

Std diff  Standard Lower  Upper

in means error Variance  limit limit  ZValue p-Value Switch Continuation
Ferreri 2001 0,245 0,239 0,057 0,223 0,713 1,025 0,305 33 38
Shelton 2005 0,127 0,148 0,022 0,162 0416 0,862 0,389 142 68
Corya 2006 0,229 0,184 0,034 0589 0,132 -1,244 0,213 60 59
Souery 2011 0,948 0,289 0,083 -1,513 0,382 -3,285 0,001 20 39

0,165 0,219 0,048 0594 0,264 -0,756 0,450
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Favours A Favours B

Bschor, Kern, Henssler, Baethge (2018) J Clin Psychiatr, 79:11-18 Continuing Switching
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7.1.5 Wechsel des Antidepressivums

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

712

Patient*innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen,

kann ein einmaliger Wechsel auf ein Antidepressivum mit anderem Wirkmechanis- <
mus angeboten werden.




nach Non-Response auf
Antidepressiva-Monotherapie...

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

e Antidepressivum absetzen é o

e Blutspiegel des Antidepressivum'
kontrollieren

e Antidepressivum aufdosieren@
e Antidepressivum wechseln

e zwel Antidepressiva kombinieren
e Augmentation

(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)



Non-
Response

e O ———
- J

Non-
Response

—



Figure 2. Primary Outcome: Efficacy Measured as Standardized Mean Difference (SMD)

Source

SMD (95% ClI)

Bares et al,17 2013
Blier et al, 8 2009
Blier et al, 192010
Carpenter et al,20 2002
Dam et al,22 1998
Fava et al,25 1994
Fava et al,26 2002
Ferreri et al,27 2001
Gulrez et al,29 2012
Lauritzen et al,32 1992
Chaetal,2! 1997

Leuchter et al,33 2009, and Leuchter et al,34 2009

Licht and Qvitzau,35 2002
Maes et al,36 1996
Maes et al,37 1999
Matreja et al,38 2012
Medhus et al,39 1994
Murphy,41 1977

Nelson et al,42 2004
O'Brien et al,43 1993
Raisi et al,44 2007
Rush et al,45> 2011
Tanghe et al,47 1997
Vezmar et al,48 2009
White et al,4% 1980
Yazicioglu et al,52 2006
Xu et al,%0 2002

Yang et al,>1 2005
Stewart et al,46 2014

Fang et al,24 2010, and Fang et al,23 2011

Kessler et al,12 2018
Kato et al,10 2018
Mohamed et al,40 2017
Fornaro et al,28 2014
Jieetal,302019

Kato et al,31 2017
Xiao et al,13 2020
Navarro et al,1 2019
Total

0.120 (-0.386 t0 0.627)
1.064 (0.601 to 1.527)
0.649 (0.117 to 1.181)
0.777 (-0.029 to 1.583)
0.501 (-0.183 to 1.185)
-0.792 (-1.580 to -0.004)
-0.337 (-0.819 t0 0.146)
0.544 (0.200 to 0.889)
0.508 (-0.006 to 1.022)
1.075 (0.409 to 1.741)
0.558 (-0.357 to 1.472)
-0.240 (-0.472 to -0.008)
0.246 (-0.028 t0 0.521)
1.548 (0.592 to 2.504)
1.053 (0.139 to 1.967)
0.666 (0.146 to 1.186)
0.772 (0.103 to 1.440)
-0.035 (-0.403 t0 0.332)
0.340 (-0.208 to 0.888)
0.235 (-0.303 t0 0.774)
0.996 (0.376 to 1.616)
0.009 (-0.123 to 0.140)
0.351 (-0.104 to 0.806)
1.063 (-0.040 to 2.165)
-0.139 (-1.070 t0 0.793)
-0.017 (-0.636 t0 0.603)
1.180 (0.714 to 1.646)
0.262 (-0.399 t0 0.922)
0.214 (-0.006 to 0.434)
0.028 (-0.338 10 0.393)
0.165 (-0.024 to 0.355)
0.102 (0.018 t0 0.186)
0.136 (-0.022 t0 0.294)
0.101 (-0.651 t0 0.853)
1.066 (0.655 to 1.477)
0.622 (0.110 to 1.134)
0.058 (-0.179 t0 0.295)
-0.878 (-1.266 to -0.491)
0.313 (0.190 t0 0.437)

-3.00

Favors | Favors

monotherapy | combination

— .

— .

——
¢

—

-1.50 0
SMD (95% ClI)

1.50

3.00

z Score
0.466
4.508
2.389
1.889
1.435
-1.971
-1.369
3.096
1.938
3.165
1.196
-2.028
1.760
3.174
2.259
2.510
2.263
-0.189
1.216
0.857
3.150
0.131
1.511
1.890
-0.292
-0.053
4.959
0.777
1.911
0.148
1.714
2.372
1.690
0.262
5.086
2.383
0.479
-4.439
4.969

P value
.64
<.001
.02
.06
.15
.049
.17
.002
.05
.002
23
.04
.08
.002
.02
.01
.02
.85
22
.39
.002
.90
13
.06
77
.96
<.001
44
.06
.88
.09
.02
.09
.79
<.001
.02
.63
<.001
<.001

Weighted according to random-effects analysis.

Antidepressiva-
Kombination
Versus
Monotherapie

Henssler, Alexander, Schwarzer,
Bschor, Baethge,

JAMA Psychiatr 2022;
doi:10.1001/1amapsychiatry.2021.4313



Dropouts durch UAW

Experimental Control Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Bares 2012 2 31 1 29  3.6% 0.52 [0.04, 6.04] - Henssler*, Bschor, *
Blier 2009 2 21 1 40  3.6% 0.24 [0.02, 2.86] Baez‘hge.
Blier 2010 2 77 2 28  4.8% 2.88[0.39, 21.53] g . .
Carpenter 2002 1 11 1 15 2.8% 0.71[0.04, 12.83] Ca’:’ J Psych/atr 2016’
Dam 1998 2 16 2 18 4.5% 0.880.11, 7.05] : 6129'43
Ebert 1995 2 18 0 18 2.5% 0.180.01, 3.99] ¢
Fava 1994 2 12 0 15 2.4% 0.14[0.01, 3.12] ¢
Ferreri 2001 2 32 8 71 6.3% 1.90[0.38, 9.52] — T
Gonul 2005 3 19 1 19 3.8% 0.30[0.03, 3.14]
Lauritzen 1992 1 22 1 18 2.8% 1.24[0.07, 21.24]
Matreja 2012 0 30 1 30 2.3% 3.10[0.12, 79.23] ’
Murphy 1977 8 58 10 105  9.9% 0.66 [0.24, 1.77] —
O'Brien 1993 2 25 2 54  4.8% 0.44 [0.06, 3.34] v
Rush 2011 53 441 9 224 11.8% 0.31[0.15, 0.63] —_—
STAR*D(Step 2) 35 279 168 727 13.9% 2.10[1.41, 3.11] —
STAR*D(Step 4) 11 51 24 58 10.9% 2.57[1.10, 5.99] BT
Stewart 2013 5 78 12 167  9.3% 1.13[0.38, 3.33] S
Total (95% CI) 1221 1636 100.0% 0.90 [0.53, 1.53]
Total events 133 243
P 2 _ S Chi2 = - - <12 = 549 } } f t t

?etoterfogenenyl.lTe;: t—gf90 ggn(P—_3g_;)g), df = 16 (P = 0.004); I° = 54% b0z ol i 1 5

S0 QverallElieck. < = 3., = Favours mgpé’;;y' Favours Combination

Table 2. Results: Outcomes Across Subgroup Analyses
Primary outcome® Secondary outcomes
o c Continuous change o d
UHEBAL) from baseline, SMD OREE
Results® SMD (95% Cl) T Remission Response (95% ClI) Dropouts Dropouts due to AE
Whole sample 0.31(0.19to 0.296 1.52(1.20to 1.40(1.15to 0.38(0.22 to 0.99 (0.86 to 1.17 (0.79to
0.44) [38 studies] 1.92) [25 1.69) [30 0.54) [28 studies] 1.14) [30 studies]  1.75) [17 studies]
studies] studies]
Jenve /859, 63.38 44.11 84.21 3.66 20.87

Henssler, Alexander, Schwarzer, Bschor, Baethge. JAMA Psychiatr 2022, doi:10.1001/jamapsychiatry.2021.4313
OR >1 designates superiority of monotherapy, ie, fewer dropouts in monotherapy groups



Antidepressiva-Kombination:
Vermutetes Wirkprinzip

Ohne Pharmakon

somatodendritischer

5-HTy - Serotonin

Autorezeptor
\‘ /

—— Serotonin-
o /Rezeptoren

Pra- . Post-
synaptisches synaptisches

Neuron Neuron

Wiederaufnahme-Hemmer
+ Autorezeptor-Blocker




Wiederaufnahmehemmer + a2-Blocker
Im Vergleich zu anderen Kombinationen

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

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

5.7.2 Non Rl+a2

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

Fava 2002 -0.43 0.2473 34 33 6.7% -0.43 [-0.91, 0.05] =
Murphy 1977 -0.04 0.1874 58 115 7.9% -0.04 [-0.41, 0.33] T
Nelson 2004 0.77 0.3519 13 26 5.0% 0.77 [0.08, 1.46] R
O'Brien 1993 0.24 0.2746 25 54 6.2% 0.24 [-0.30, 0.78] T
Raisi 2007 1.43 0.8325 23 22 1.5% 1.43 [-0.20, 3.06]) 7
Stewart 2013 0.06 0.1372 78 167 8.8% 0.06 [-0.21, 0.33] ™
Tanghe 1997 0.25 0.2773 20 38 6.2% 0.25 [-0.29, 0.79] T
Subtotal (95% CI) 263 470 46.3% 0.04 [-0.27, 0.35] L 2

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

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

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

" 4
T T

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

Figure 3. Primary outcome: treatment effect as measured in standardized mean difference (SMD) subgroup analysis: RI+o2 versus
other pharmacologic combinations. Randomized, double-blind trials only weighted according to random effects analysis.

Henssler*, Bschor,* Baethge, Can J Psychiatr 2016,61:29-43
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7.1.4  Kombination mit einem zweiten Antidepressivum .

Empfehlung/Statement Empfehlungs-
grad

7-11

Patient*innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen, o
sollte eine Kombination von SSRI, SNRI| oder TZA einerseits mit Mianserin oder
Mirtazapin oder Trazodon andererseits angeboten werden.

> empfifehlenswert:

SSRI oder SNRI oder TZA (= Wiederaufnahmehemmer)
_elnerseits

kombiniert mit

Irtazapin, Mianserin oder Trazodon (:m
andererseits _—




nach Non-Response auf
Antidepressiva-Monotherapie...

pharmakologische Strategien des 2. Schritts:

e Antidepressivum absetzen é o

e Blutspiegel des Antidepressivum'
kontrollieren

e Antidepressivum aufdosieren@
e Antidepressivum wechseln

e zwel Antidepressiva kombinieren
. Augmentationé

(mit Lithium oder atypischem Neuroleptikum)



