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1. Einleitung

Unipolare Depressionen gehdren mit einer Lebenszeitpravalenz von bis zu 20% zu den
haufigsten psychischen Erkrankungen (Kessler et al.,, 2003) unabhangig von
soziodemographischem Hintergrund und Alter der Betroffenen. Sie flihren zu einem hohen
Leidensdruck bei den Betroffenen und deren Angehdrigen. Entsprechend zahlen unipolare
Depressionen nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zu den Erkrankungen,
die neben Malignomerkrankungen, Pneumonien und HIV weltweit zu den stérksten
gesundheitlichen Beeintrachtigungen fihren (World Health Organization, 2009). Mindestens
10 % aller Patienten, die sich in die ambulante arztliche Behandlung begeben, leiden unter
Depressionen (Backenstrass et al., 2006) Der durchschnittliche Beginn depressiver
Erkrankungen liegt im Alter von 30 Jahren (Wittchen, 2000). Insbesondere schwere
depressive Episoden sind mit einer Rate von 50-85% haufig rezidivierende Erkrankungen
(Baghai et al., 2012; Kennedy & Paykel, 2004). Weiterhin zahlt die Depression zu den
Erkrankungen, welche die meisten Lebensjahre mit Behinderung verursacht, (years lived
with disability, [YLD], Vos et al., 2012). Bei depressiven Stérungen ist auBerdem eine
Zunahme der Pravalenz in den letzten Jahren zu verzeichnen (Wittchen et al., 2011). Diese
Entwicklung liegt vermutlich daran, dass immer haufiger junge Menschen an einer
Depression erkranken und Depressionen haufiger einen rezidivierenden Verlauf annehmen
oder chronifizieren (Angst, Gamma, Rossler, Ajdacic, & Klein, 2009). Auch rickt unter
gesundheitspolitischer Betrachtungsweise die Depression zunehmend in den Fokus der
Aufmerksamkeit, da die Arbeitsunféahigkeit, bedingt durch depressive Stérungen, zunimmt.

Nach Betrachtungen der WHO (Lopez, Mathers, Ezzati, Jamison, & Murray, 2006) werden
sich depressive Erkrankungen in den ndchsten Jahrzehnten zu der Krankheitsgruppe
entwickeln, die neben den Herz- und Kreislauferkrankungen die hdchsten

Gesundheitskosten verursachen werden.

Eine besondere Subgruppe depressiver Erkrankungen bilden Patienten mit einer stationéaren
Behandlungsindikation. FUr depressive Patienten ist in Deutschland die Indikation flr eine
stationdre Behandlung und deren BehandlungsmaBnahmen u.a. durch die aktuelle S3-
Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression (DGPPN et al., 2009) klar
definiert: Neben akuter Suizidalitat, Fremdgefahrdung oder psychotischen Symptomen sind
dieses wu.a. schwerwiegende psychosoziale Belastungsfaktoren, Therapieresistenz
gegeniber ambulanten Therapien, nicht ausreichende ambulante Therapieverfahren sowie
die Gefahr der Chronifizierung. Die Charakteristika stationar-psychiatrischer depressiver
Patienten unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich des Schweregrades der Erkrankung
sondern haufig auch hinsichtlich des Verlaufs. So zeigt sich in der stationdren im Vergleich
zur ambulanten Behandlung sehr viel haufiger eine starke Auspragung komorbider



psychiatrischer und somatischer Erkrankungen (Gaebel, Kowitz, & Zielasek, 2012).
Insbesondere der Anteil an zusatzlich komorbiden Persénlichkeitsstérungen ist bei
stationdren Patienten deutlich héher (Unger, Hoffmann, Kéhler, Mackert, & Fydrich, 2013).
Neben der erhéhten Rate an Komorbiditéten ist auch ein chronischer Verlauf der Depression
im stationaren Behandlungssetting haufig (Blanco et al., 2010).

In der vorliegenden Habilitationsschrift werden verschiedene Untersuchungen bei akut-
stationdr behandelten Patienten mit einer schweren depressiven Episode vorgestellt. Neben
den spezifischen Merkmalen dieser Patientengruppe werden ebenfalls konkrete
Therapieoptionen und deren Wirksamkeit untersucht. Im Folgenden soll ein Uberblick Gber
die zentralen Themen dieser Habilitationsschrift gegeben werden.

Ein Merkmal depressiver Erkrankungen sind u.a. sogenannte dysfunktionale Kognitionen.
Hierbei handelt es sich typischerweise um negative und starre Sichtweisen bezogen auf die
eigene Person, die Umwelt und die Zukunft (negative kognitive Triade nach Beck;Beck,
1967). Dysfunktionale Kognitionen kénnen jedoch noch sehr viel weitreichender sein und
sind dadurch zugleich Einfluss nehmend auf Verhalten, Geflihle und Denkprozesse.
Dysfunktionale Kognitionen kénnen im Rahmen depressiver Episoden in Kombination mit
psychosozialen Stressfaktoren krankheitsauslésend sowie krankheitsaufrechterhaltend sein
(Kruijt et al., 2013; Weich, Churchill, & Lewis, 2003). Der Zusammenhang von Emotionen
und negativen Denken wird auch als kognitive Reaktivitat (cognitive reactivity, CR) benannt
(Scher, Ingram, & Segal, 2005). Im Rahmen dieses Konzepts wird angenommen, dass
dysfunktionale Kognitionen wahrend eines psychosozialen Stressors auftreten und dadurch
depressive Episoden bedingen, aufrechterhalten und eine Gefahr fir Rezidive darstellen
(Kruijt et al., 2013). Dysfunktionale Kognitionen werden als sehr rigide und tberdauernd
beschrieben. Im Rahmen der stationar-psychiatrischen Behandlung gibt es Hinweise, dass
eine starke Auspragung dysfunktionaler Kognitionen mit einer starkeren depressiven
Symptomatik, einem schlechteren psychosozialen Funktionsniveau und erhdhter Suizidalitat
korrelieren (Gaudiano & Miller, 2007). Gleichzeitig ist es aber auch Ziel, z.B. durch die
kognitive Verhaltenstherapie, Veranderungen der dysfunktionalen Kognitionen zu erreichen,
da diese in bisherigen Untersuchungen mit einem schlechteren Behandlungsergebnis und
einer schlechteren Prognose in Zusammenhang gebracht wurden (Kruijt et al., 2013). In der
ersten Arbeit, die dieser Habilitationsschrift zugrunde liegt, wird das Ausmalf3 dysfunktionaler
Kognitionen bei einer Gruppe schwer depressiver Patienten im Rahmen der stationdren

Behandlung betrachtet. Neben mdglichen Pradiktoren fir die Auspragung dysfunktionaler



Kognitionen werden auBerdem deren Einfluss auf das Behandlungsergebnis sowie die
Veranderbarkeit wahrend der stationaren Behandlung untersucht.

Zusétzlich zur Behandlung depressiver Symptome ist in den letzten Jahren zunehmend die
Lebensqualitét der Betroffenen als ein relevanter Parameter des therapeutischen Prozesses
in den Fokus geruckt. Aufgrund der bereits erwahnten hohen Rate an Chronifizierung
depressiver Erkrankungen resultiert die Notwendigkeit, die klassischen Kriterien wie
Response- und Remission nur als einen Teilaspekt im Behandlungserfolg zu betrachten und
weitere Kriterien zu berlcksichtigen, welche in Erganzung zu den klassischen Symptomen
einer Depression alltagsrelevant fur die Lebensqualitat sind. Unter dem Begriff "Health-
related quality of life" (HRQoL) wird das persdnliche Wohlbefinden in Abhangigkeit von
Erkrankungen und kérperlichen und psychischen Einschrankungen (Center for Control
Disease and Prevention, 2014) subsummiert. Von der Behandlung psychiatrischer
Erkrankungen wird zunehmend gefordert und erwartet, die HRQoL als einen wesentlichen
Bestandteil in der Bewertung der Therapieverfahren zu erfassen (Bech, 2005), da die reine
Bewertung der symptomspezifischen Veranderungen das Behandlungsergebnis oft nicht
hinreichend abbilden (Trivedi, 2001). In der zweiten Arbeit werden daher die Ergebnisse der
stationar-psychiatrischen Behandlung auf die Lebensqualitdt und deren Einflussfaktoren

untersucht.

Die chronische Depression, definiert als eine depressive Episode mit einer Dauer langer als
zwei Jahre, ist ein Subtyp depressiver Erkrankungen, der eine die Lebensqualitat besonders
schwer beeintrachtigende psychische Stérung (DSM-5: Persistent depressive disorder)
darstellt und der wegen seiner Therapieresistenz eine grof3e Herausforderung ist. Zwischen
20-30% der Patienten mit einer unipolaren Depression entwickeln einen chronischen Verlauf
ihnrer Erkrankung (Angst et al., 2009). Zusatzlich zeigen viele der als episodisch
diagnostizierten Depressiven einen chronischen Verlauf und sprechen moglicherweise
deshalb schlechter auf die pharmakologische und psychotherapeutische Behandlung an.
Patienten mit einer chronischen Depression haben eine starker ausgepragte depressive
Symptomatik mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir einen Behandlungserfolg, ein
héheres Suizidrisiko, héhere Raten an psychiatrischen Komorbiditadten und eine starkere
Einschrankung des koérperlichen sowie psychischen Funktionsniveaus (Blanco et al., 2010).
Im Unterschied zur episodischen Depression liegen bei der chronischen Depression haufiger
frhe traumatisierende Beziehungserfahrungen in der Kindheit (HOlzel, Harter, Reese, &
Kriston, 2011; Wiersma et al., 2009) wie emotionale Vernachlassigung, emotionaler
Missbrauch, jedoch auch kérperlicher Missbrauch und Vernachlassigung vor. Nach
McCullough (2000) entwickelt sich hieraus ein hohes Misstrauen gegeniber Mitmenschen,



das sich interpersonell in sozialem Rickzug und/oder Abwertungen von anderen Menschen
manifestiert. Dies fUhrt dazu, dass die Betroffenen zunehmend eine Art Mauer zwischen sich
und ihrer Umwelt aufbauen und dadurch ihre Wahrnehmung von der Umwelt entkoppeln
(McCullough, 2000). Dies fuhrt insgesamt zu haufigeren stationaren Behandlungen (Hélzel et
al.,, 2011), weswegen die Subgruppe der chronisch depressiven Patienten eine besondere
Herausforderung fir den klinischen Behandlungsalltag darstellt. In der dritten Arbeit werden
daher die Charakteristika von Patienten mit einer chronischen Depression und der Einfluss
der Chronizitat auf das Behandlungsergebnis untersucht.

Nachdem in den bis hierher dargestellten Studien die Gruppe der stationar-psychiatrischen
Patienten mit einer unipolaren Depression hinsichtlich psychopathologischer Merkmale und
deren Einfluss auf das Behandlungsergebnis charakterisiert wurden, wird in den letzten zwei
Arbeiten der vorliegenden Habilitationsschrift auf konkrete therapeutische Interventionen
eingegangen. Die pharmakologischen, physikalischen, psychotherapeutischen und
psychosozialen Behandlungsmdglichkeiten unipolarer Depressionen sind dabei vielfaltig und
unterschiedlich erfolgreich, wobei die pharmakologische und die psychotherapeutische
Behandlung, allein oder in Kombination, sowie die Elektrokrampftherapie (EKT) als die
Hauptinterventionen bei der stationdren Behandlung unipolarer Depressionen betrachtet
werden kénnen (Bschor & Adli, 2008). In der vierten Arbeit wird untersucht, inwiefern auch
wahrend der stationaren akutpsychiatrischen Behandlung der unipolaren Depression die
Kombination aus Pharmakotherapie und Psychotherapie, in der vorliegenden Arbeit der
kognitiven  Verhaltenstherapie, zusétzliche  Effekte gegenlber der alleinigen
pharmakologischen Behandlung (und dem weiteren komplementaren stationér-
psychiatrischen Behandlungsangebot) erbringen. Zahlreiche Studien und Metaanalysen
weisen darauf hin, dass die Psychotherapie neben den pharmakologischen Therapien und
nichtmedikamentdsen somatischen Verfahren eine bedeutsame Stellung bei der Behandlung
der unipolaren Depression einnimmt (Cuijpers, Dekker, Hollon, & Andersson, 2009), wobei
sich unterschiedliche psychotherapeutische Verfahren sowohl im ambulanten, teilstationaren
und stationdren Bereich etabliert haben. Die kognitive Verhaltenstherapie ist dabei eine
nachgewiesenermafen effektive Psychotherapieform (Cuijpers et al., 2013). Im stationaren
Setting leiden Patienten haufig unter mittelschweren- bis schweren akuten depressiven
Episoden. Gleichzeitig ist die alleinige Pharmakotherapie haufig nicht ausreichend um eine
Symptomverbesserung wahrend der stationdren Behandlung zu erreichen. Hierbei ist die
hohe Anzahl psychiatrischer Komorbiditaten bei Patienten in der stationdren Behandlung der
unipolaren Depression relevant. Fur diese Indikation empfehlen relevante Leitlinien eindeutig
die Kombinationsbehandlung, bestehend aus der medikamentésen Behandlung und einer
Psychotherapie (DGPPN et al., 2009). Die additive stationare Psychotherapie hat sich als



signifikant starker wirksam erwiesen als die alleinige "Standardbehandlung" bestehend aus
Pharmakotherapie, Psychoedukation und Komplementéartherapien wie z.B. Ergo-, Mal-, und
Musiktherapie, wenngleich jedoch mit einer deutlich geringen Effektstarke im Vergleich zur
ambulanten Therapie (Cuijpers et al., 2011), wozu die dargestellte Arbeit an Wissen
beigetragen hat. Die Wichtigkeit der Untersuchung ergibt sich nicht nur aus der klinischen
Perspektive der Patientenversorgung, sondern zugleich auch als bedeutsame
Argumentationsgrundlage gegentber den Kostentragern der stationar-psychiatrischen
Behandlung, da die stationdre Psychotherapie in der Psychiatrie-Personalverordnung
(Psych-PV) nicht ausreichend abgebildet ist.

Neben psychotherapeutischen Interventionsmdglichkeiten in der stationar-psychiatrischen
Behandlung sind aber natirlich auch die pharmakologischen Behandlungsstrategien von
besonderer Bedeutung. Zur Wirksamkeit der Pharmakotherapie liegen =zahlreiche
randomisierte und placebo-kontrollierte klinische Studien und Metaanalysen vor. In diesen
fanden sich bei einer Therapiedauer von bis zu 12 Wochen Ansprechraten von 50-60 %
(Oeljeschlager & Miuller-Oerlinghausen, 2004). Die Effekte der Pharmakotherapie scheinen
besonders grof3 zu sein im Bereich schwerer depressiver Episoden (Fournier et al., 2010;
Kirsch et al., 2008), woraus sich die unterschiedlichen Therapieempfehlungen je nach
Schweregrad der depressiven Episode ableiten (DGPPN et al., 2009). In der gréBten Studie
zur Wirksamkeit verschiedener medikamentdser Therapiestrategien in der Behandlung der
unipolaren Depression (,The Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
Trial“; [STAR*D]) wurden nach einer nicht-wirksamen Monotherapie mit Citalopram weitere
Therapieschritte miteinander verglichen. In der ersten Stufe wurden 3671 Patienten in die
Analyse (Monotherapie mit Citalopram) eingeschlossen. Das Design von STAR*D sah
verschiedene Therapieoptionen bei Versagen auf den jeweiligen Behandlungsstufen vor
(Trivedi et al., 2006). Als Ergebnisse der STAR*D Studie zeigte sich eine Remissionsrate
von 36,8 % nach der ersten Behandlungsstufe. Remission ist definiert als ein Wert von <7
auf der 17-ltem-Version der Hamilton-Depressions-Rating-Skala. Demgegenlber bedeutet
das Kriterium der Response eine Abnahme in der Schwere der Grundsymptomatik vom
Ausgangswert um 50%. Auf der zweiten Behandlungsstufe erreichten 30,6 % der Patienten
eine Remission. Auf der dritten Behandlungsstufe betrug die Remissionsrate nur noch 13,7
%. Diese Zahlen untermauern nochmals deutlich die hohe Relevanz des Therapieversagens
in der Behandlung der unipolaren Depression. Gleichzeitig ist STAR*D mit mehr als 3.000
initial eingeschlossenen Teilnehmern die groBte jemals zur Behandlung der Depression

durchgeflihrte Studie. Fir den praktischen Behandlungsalltag stellt sich daher die Frage,



welche Therapiestrategie nach initialer Non-Response auf eine antidepressive Monotherapie
folgen sollte.

Eine sehr haufige Variante klinischer Behandlungsstrategien bei Non-Response auf die
antidepressive Pharmakotherapie stellt der Wechsel des Antidepressivums dar. In einer
systematischen Metaanalyse wurden daher alle kontrollierten Untersuchungen erfasst und
auf diese Fragestellung hin untersucht. In der gemeinsamen metaanalytischen Auswertung
(Bschor & Baethge, 2010) zeigte sich kein Unterschied zwischen Wechsel des
Antidepressivums und der kontinuierlichen Weitergabe der initial verwendeten Substanz.

Neben dem Antidepressiva-Wechsel wird haufig auch die Kombination verschiedener
Antidepressiva auf eine nicht ausreichende Response als Behandlungsstrategie
durchgefihrt, obwohl auch hierfur die Evidenz gering ist (Lopes Rocha, Fuzikawa, Riera,
Ramos, & Hara, 2013). Einzig die Kombination aus Wiederaufnahmehemmern (TZA, SSRI)
mit Mianserin oder Mirtazapin scheint einen additiven Effekt in der Behandlung der
unipolaren Depression aufzuweisen (Rocha, Fuzikawa, Riera, & Hara, 2012).

Die Lithiumaugmentation ist im Vergleich zur Kombinationstherapie oder dem
Antidepressiva-Wechsel eine  besonders gut untersuchte  Therapieoption der
therapieresistenten Depression. In einer systematischen Metaanalyse zur Wirksamkeit der
Lithiumaugmentation- und Kombination von Crossley und Bauer (2007) konnte in tber 15
Studien der positive Effekt von Lithium in der Augmentation gegentber Placebo (10 Studien)
sowie der primaren Kombination mit dem Ziel, den Wirkeintritt zu beschleunigen (5 Studien),
dargestellt werden (Crossley & Bauer, 2007). Diese Arbeit findet eine Response-
Wahrscheinlichkeit von 3,11 (Odds ratio) gegenlber Placebo bei Lithiumaugmentation und
eine Number-Needed to Treat (NNT) von 5. Eine weitere, mittlerweile in ihrer Wirksamkeit
nachgewiesene Augmentationsstrategie ist die zusatzliche Gabe eines atypischen
Antipsychotikums zur antidepressiven Monotherapie. In mittlerweile mehreren Metaanalysen
konnte die Wirksamkeit dieser Behandlungsstrategie bei Non-Response nachgewiesen
werden (Nelson & Papakostas, 2009; Spielmans et al., 2013). Mégliche Wirkmechanismen
sind bedingt durch ein breiteres neurochemisches Rezeptorprofil der Antipsychotika (Blier &
Szabo, 2005; Nelson, 2003). Far  Aripiprazol  werden  der  partielle
Dopaminrezeptoragonismus  sowie flir Quetiapin die  zusatzliche Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmung als mégliche zusétzliche Wirkmechanismen postuliert (Jensen et
al., 2008). Ein weiterer diskutierter Wirkmechanismus ist die Blockade von 5-HT2a-
Rezeptoren (z. B. Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Ziprasidon), was bekanntermafBen (im
Tierversuch) antidepressive Effekte bewirkt (Blier & Szabo, 2005). Ein direkter Vergleich der
genannten Therapiestrategien erfolgte bislang nicht. Ziel der flnften Arbeit ist es
verschiedene Augmentationsstrategien nach initialer Non-Response auf eine antidepressive



Monotherapie miteinander zu vergleichen. Hierfir werden Patienten wahrend der stationaren
Behandlung initial mit einer antidepressiven Monotherapie behandelt und nach Non-
Response vier verschiedenen Strategien zugeteilt. Im zweiten Behandlungsschritt erhalten
die Patienten entweder eine Kombination von Antidepressiva, einen Wechsel des
Antidepressivums, eine Lithiumaugmentation oder eine Augmentation mit atypischen
Antipsychotika. Mdgliche Unterschiede in der Abnahme der depressiven Symptomatik
zwischen den verschiedenen Behandlungsbedingungen sind dabei Ziel der Untersuchung.



2.1. Bedeutung dysfunktionaler Kognitionen fiir das Behandlungsergebnis bei
Patienten mit unipolarer Depression

Dysfunktionale Kognitionen repréasentieren meist sehr starre Annahmen Gber sich selbst und
die Umwelt und beeinflussen Denkprozesse, Emotionen und Verhalten. Sie werden fir die
Entstehung und Aufrechterhaltung psychischer Stérungen als ein Erklarungsmodell
herangezogen (Hamilton & Dobson, 2002). Im Rahmen depressiver Erkrankungen sind
dysfunktionale Kognitionen ein Hauptbestandteil der Symptomatik und stehen im engen
Zusammenhang mit weiteren Symptomen auf der Verhaltensebene wie sozialem Riickzug
(Beck, Rush, Shaw, & Emery, 1979). Das Ausmal3 dysfunktionaler Kognitionen scheint im
Zusammenhang mit der Schwere der depressiven Symptomatik und dem Therapieerfolg zu
stehen (Gaudiano & Miller, 2007). Die Veréanderung dysfunktionaler Kognitionen ist u.a. ein
Hauptziel der kognitiven Verhaltenstherapie (KVT; Hautzinger, 2013). Trotz nachgewiesener
Wirksamkeit der KVT (Cuijpers et al., 2013) und Reduktion dysfunktionaler Kognitionen im
Therapieverlauf besteht weiterhin  Unklarheit bezuglich des Zusammenhangs von
Veranderung dysfunktionaler Kognitionen und Verbesserung der depressiven Symptomatik
(Garratt, Ingram, Rand, & Sawalani, 2007). In der ersten Arbeit wurde daher untersucht,
inwiefern dysfunktionale Kognitionen im Zusammenhang mit der Auspragung depressiver
Symptome  wadhrend einer  akut-stationdren  Behandlung stehen, sie das
Behandlungsergebnis beeinflussen und wie sehr sich eine Veranderung wahrend der zeitlich
begrenzten, voll-stationdren Behandlung zeigt (Kéhler, Unger, et al., 2015). Zusétzlich wurde
untersucht inwiefern kognitive Verhaltenstherapie einen Einfluss auf die dysfunktionalen
Kognitionen wahrend der stationaren Behandlung hat. Neben der Erfassung der depressiven
Symptomatik bei Aufnahme und Entlassung (Hamilton Depressions Skala [HRSD], Beck
Depressions Inventar [BDI]) wurde das AusmalB dysfunktionaler Kognitionen Uber die
Dysfunctional Attitude Scale (DAS) erhoben (Hautzinger, Joormann, & Keller, 2005). Neben
Regressionsanalysen (Zusammenhang unabhangiger Faktoren mit der Auspragung
dysfunktionaler Kognitionen) erfolgten Varianzanalysen, um die Verdnderung der
dysfunktionalen Kognitionen wahrend der Behandlung und zwischen verschiedenen
Behandlungsgruppen zu untersuchen. Insgesamt wurden 222 Patienten mit einer schweren
depressiven Symptomatik (HRSDiteiwert: 28,8 Punkte; BDlyigewert: 27,8 Punkte) bei Aufnahme
in die Auswertung eingeschlossen. Zusétzlich zeigten die Patienten ein relevantes Ausmal3
dysfunktionaler Kognitionen (DASwitewert: 141 Punkte). Starkere depressive Symptomatik bei
Aufnahme, hdéheres Alter, komorbide Persdénlichkeitsstérungen und eine rezidivierende
depressive Erkrankung sowie die Anzahl friherer depressiver Episoden pradizierten héhere
DAS-Werte. Wéhrend der stationdren Behandlung zeigte sich eine Abnahme der
depressiven Symptomatik sowie der dysfunktionalen Kognitionen, wobei die Abnahme der
dysfunktionalen Kognitionen deutlich geringer war (HRSD: d= 2,8; DAS-G: d = 0,31). Hdhere
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DAS-Werte resultierten in einer geringeren Verbesserung depressiver Symptome wahrend
der Behandlung und geringeren Remissionsraten (HRSD: r = 0,65; p<0,01). Zuséatzliche
kognitive Verhaltenstherapie fliihrte zwar zu einer starkeren Abnahme der depressiven
Symptomatik im Vergleich zur Standardbehandlung, jedoch nicht zu einer starkeren
Abnahme dysfunktionaler Kognitionen (DAS-G: F[1, 221] = 1,31, p= 0,33).

Die vorliegende Untersuchung konnte nachweisen, dass eine hohe Auspragung
dysfunktionaler Kognitionen einen negativen Einfluss auf das Behandlungsergebnis wahrend
der stationdren Behandlung depressiver Patienten hat. Trotz Abnahme wéahrend der
Behandlung scheinen dysfunktionale Kognitionen deutlich schwerer verénderbar als die
eigentlichen depressiven Symptome. Die KVT fuhrt zwar zu einer verstarkten Abnahme
depressiver Symptomatik, jedoch hat dieses keinen additiven Effekt auf die dysfunktionalen
Kognitionen, was zumindest in der stationadren Behandlung der Depression die Frage der
Spezifitdt der KVT aufwirft. Weiterhin konnten mehrere Faktoren wie komorbide
Persdnlichkeitsstérungen oder Anzahl der bisherigen depressiven Episoden identifiziert
werden, welche eine starkere Auspragung dysfunktionaler Kognitionen bedingen.
Dysfunktionale Kognitionen haben daher eine groBe Bedeutung fir die Behandlung
depressiver Patienten, auch im Rahmen der akut-stationdren Behandlung.
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2.2. Zusammenhang von Lebensqualitdt und Behandlungsergebnis bei Patienten mit
unipolarer Depression

In der zweiten Arbeit (Kéhler, Unger, et al., 2014) wurde der Zusammenhang von
gesundheitsassoziierter Lebensqualitdt und Behandlungsergebnis wahrend der stationdren
Behandlung bei Patienten mit unipolarer Depression untersucht. Neben der Veranderung der
depressiven Symptomatik ist die Verbesserung der Lebensqualitéat ein weiterer wichtiger
Behandlungsparameter. Die sogenannte Health-related quality of life (HRQoL) misst das
persdnliche Wohlbefinden in Abhé&ngigkeit von Erkrankungen mit koérperlichen und
psychischen Einschrankungen (Center for Control Disease and Prevention, 2014). Die
HRQoL sowie das psychosoziale Funktionsniveau sind bei Patienten mit depressiven
Erkrankungen deutlich reduziert (Angermeyer, Holzinger, Matschinger, & Stengler-Wenzke,
2002; Hirschfeld et al., 2000). Haben Patienten neben einer Depression zusétzlich weitere
somatische Erkrankungen, so verschlechtert sich die Lebensqualitdt zusatzlich massiv
(Moussavi et al.,, 2007). Zusatzlich ist die HRQoL ein relevanter Pradiktor fir das
Behandlungsansprechen sowie die Chronizitdt der Depression (Pyne et al., 2001).
Insgesamt zeigen sich jedoch auch widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich Verbesserung
der depressiven Symptomatik und Gewinn an Lebensqualitat. In einer Gruppe von Patienten
mit schwerer unipolarer Depression wurde die Veranderung der Lebensqualitdt wahrend der
stationdren Behandlung und deren Einfluss auf das Behandlungsergebnis ermittelt. Neben
der Veranderung der Lebensqualitdt wurde untersucht, inwiefern sich die spezifisch
psychiatrische Symptomatik und Therapie sowie weitere somatische Symptome und
Diagnosen auf die subjektiv erlebte Lebensqualitdt der Patienten auswirken. Die
gesundheitsassoziierte  Lebensqualitit ~wurde  Uber den  Short Form (12)
Gesundheitsfragebogen (SF-12; Ware, Kosinski, & Keller, 1996) vor und nach der stationar-
psychiatrischen Behandlung ermittelt. Der SF-12 ist ein Selbstfragebogen mit den zwei
Subskalen kérperliche Gesundheit (PCS) und psychische Gesundheit (MCS) mit
entsprechend spezifischen Items fir jede Skala. Zusétzlich wurde die depressive
Symptomatik Uber den HRSD und den BDI erfasst, Komorbiditaten Gber den SKID | und Il
sowie weitere somatische Diagnosen aus der Patientenakte entnommen. Neben einer
ausgepragten depressiven Symptomatik bei Aufnahme (HRSDwigewert: 29,5 £ 7,9 SD) zeigten
sich eine ausgepragte Einschrankung der subjektiven kérperlichen (PCSyitewern= 41,8 = 10,3
SD) und psychischen Gesundheit (MCSyitewer- 26,4 + 8,1 SD). 53% der Patienten
berichteten eine Beeinflussung ihres Wohlbefindens aufgrund von Schmerzen als
durchschnittlich bis hoch. Wéhrend der stationdren Behandlung stieg die HRQoL signifikant
an, jedoch geringer, als die depressive Symptomatik abnahm (Effektstarke d: HRSD= 2,9;
MCS= 1,6; PCS= 0,4). In einer Regressionsanalyse konnten verschiedene Faktoren mit

einer reduzierten Lebensqualitdt am Behandlungsende identifiziert werden. Eine hohe
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Auspragung depressiver Symptome, eine rezidivierende depressive Stérung, die Dauer der
aktuellen Episode sowie komorbide somatische Diagnosen fihrten zu einer reduzierten
subjektiven Lebensqualitat bei Behandlungsende.

Ein hbheres Alter pradizierte ebenso eine geringere subjektive kdrperliche Gesundheit der
Patienten. Psychiatrische Komorbiditaten fuhrten zu einem geringeren Wert im MCS
(statistischer Trend) sowie im PCS. Neben den genannten Krankheitsfaktoren beeinflussten
auch therapeutische Faktoren die HRQoL. Sowohl ein Antidepressiva-Wechsel wahrend der
Behandlung als auch die Anzahl der Medikamente bei Entlassung waren signifikante
Pradiktoren fur eine geringere HRQoL sowohl im PCS als auch im MCS.

In der zweiten Arbeit konnte der Zusammenhang von somatischen und psychiatrischen
Komorbiditdten mit der psychischen und physischen Gesundheit, auch und insbesondere
wahrend einer stationdren Behandlung einer Depression, nachgewiesen werden, weswegen
diese neben der reinen Depressionsbehandlung ebenso intensiv behandelt werden sollten.
Weiterhin konnte in der vorliegenden Studie festgestellt werden, dass der Wechsel der
antidepressiven Medikation sowie eine hohe Gesamtzahl an psychiatrischen Medikamenten
bei Entlassung ebenfalls mit einer geringeren psychischen und physischen Gesundheit
assoziiert waren. Die Polypharmazie und ihre Wirkungen und Nebenwirkungen sollten daher
kritisch wahrend der gesamten Behandlung reflektiert werden.
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2.3. Unterschiede und Behandlungsergebnisse von Patienten mit chronischer
Depression vs. Patienten mit episodischer Depression

Die chronische Depression ist definiert als eine depressive Episode mit einer Dauer von
langer als zwei Jahren (American Psychiatric Association, 2013). Zwischen 20-30% der
Patienten mit einer unipolaren Depression entwickeln einen chronischen Verlauf der
depressiven  Erkrankung (Angst et al, 2009). Neben einem schlechteren
Behandlungsergebnis zeigen sich sowohl eine erhdhte Suizidrate, haufigere und komplexere
Komorbiditaten als auch ausgepragtere Einschrankungen des kérperlichen und psychischen
Funktionsniveaus (Blanco et al., 2010; Kbéhler, Sterzer, Norman, Berger, & Brakemeier,
2015). In einer aktuellen Metaanalyse wurden weiterhin ein friiher Beginn, eine positive
Familienanamnese, psychiatrische Komorbiditaten (sowohl Achse | [akiuelle psychische
Stérungen] als auch Achse Il [Persdnlichkeitsstérungen] nach DSM-IV (American Psychiatric
Association, 2000)) sowie ein geringeres Level sozialer Integration als Faktoren
nachgewiesen, die mit einer chronischen Depression assoziiert sind (Holzel et al., 2011).
Weiterhin scheinen frihkindliche Traumatisierungen in der spezifischen Psychopathologie
der Depression eine wichtige Rolle zu spielen (Wiersma et al.,, 2009). Obwohl die
Pharmakotherapie der chronischen Depression wirksam zu sein scheint (von Wolff, Holzel,
Westphal, Harter, & Kriston, 2013), sind die Response- und Remissionsraten deutlich
geringer als bei der reinen episodischen Depression. Zusatzlich hat sich fir die
Kombinationsbehandlung aus Pharmakotherapie und spezifischen Psychotherapieverfahren,
wie dem Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy (CBASP), ein Vorteil
gegeniber alleiniger Pharmakotherapie gezeigt (Keller et al., 2000). In der dritten Arbeit
wurde untersucht, inwiefern die chronische Depression einen Einfluss auf die Therapie und
das Behandlungsergebnis wahrend der stationdren Behandlung aufweist (Kéhler, Wiethoff,
et al., 2014) und welche Schlussfolgerungen flr die spezifische Behandlung resultieren. Die
Analyse erfolgte aus Patientendaten der Berliner Stufenplan Studie zur Behandlung der
unipolaren Depression (Bauer et al., 2009). Von den 412 Patienten, die in der Auswertung
eingeschlossen wurden, erflllten 56 Patienten (13,6 %) die Kriterien flir eine chronische
Depression. In dieser Studie war der Anteil der Patienten mit einer chronischen Depression
geringer als in anderen Untersuchungen (Gilmer et al., 2005; Sung et al., 2012), was
moglicherweise darin begriindet liegt, dass bei Patienten mit einer Dysthymie, einem Subtyp
der chronischen Depression, seltener eine stationér-psychiatrische Behandlung erfolgt.
Hinsichtlich psychosozialer Unterschiede zwischen Patienten mit einer chronischen vs. einer
episodischen Depression konnte in unserer Studie nachgewiesen werden, dass Patienten
mit einem chronischen Verlauf der Depression haufiger psychiatrische Komorbiditaten

aufweisen und seltener in einem Beschaftigungsverhéltnis stehen. Weiterhin hatten
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Patienten mit einer chronischen Depression eine starker ausgepragte depressive
Symptomatik bei Aufnahme und Entlassung (HRSD und BDI [im BDI statistischer Trend]),
sowie eine signifikant langere Behandlungsdauer im Vergleich zu Patienten mit einer
episodischen Depression. Obwohl die Abnahme der depressiven Symptome wéahrend der
stationaren Behandlung Uber beide Gruppen nicht signifikant unterschiedlich verlief, zeigten
Patienten mit einer chronischen Depression signifikant niedrigere Remissionsraten im BDI
(17,9% vs. 29,7%; ;{2 (1)= 3,42, p=0,05) und niedrigere Responseraten im HRSD (60,0% vs.
72,0%; ¥° (1)= 3,61, p=4,0) und BDI (40,5% vs. 54,2%; »° (1)=3,56, p=0,04). In der
pharmakologischen Behandlung konnten keine Unterschiede hinsichtlich einer besseren
Wirksamkeit bestimmter Antidepressiva-Klassen zwischen beiden Gruppen festgestellt

werden.

Zusammenfassend zeigen Patienten mit einer chronischen Depression eine ausgepragtere
depressive Symptomatik, héhere Raten an psychiatrischen Komorbiditdten und niedrigere
Response- und Remissionsraten wahrend einer stationar-psychiatrischen Behandlung.
Mittlerweile  konnte in  mehreren Studien gezeigt werden, dass spezifische
Behandlungsstrategien notwendig sind, um bei Patienten mit einer schwer depressiven
Symptomatik und einem chronifizierten Verlauf eine Symptomverbesserung zu erreichen
(Brakemeier et al., 2011). Dabei scheinen in der Behandlung der chronischen Depression
stationdare Psychotherapiekonzepte (z.B. CBASP stationar) fiir diese spezielle Subgruppe an
Patienten eine viel versprechende Therapieoption zu sein (Kéhler, Sterzer, et al., 2015).
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24. Kombinationsbehandlung aus Pharmakotherapie und kognitiver
Verhaltenstherapie wahrend der stationaren Behandlung der unipolaren Depression

Die S3-Leitlinie empfiehlt in der Behandlung der schweren depressiven Episode die
Kombination aus Pharmakotherapie und Psychotherapie (DGPPN et al., 2009). Die
Empfehlung basiert auf einer mittlerweile groBen Datenlage an Studien, die nachweisen
konnten, dass die Kombination aus Psychotherapie und Pharmakotherapie der alleinigen
Monotherapie der unipolaren Depression Uberlegen ist (Cuijpers et al., 2009). Hinsichtlich
der Kombinationsbehandlung wahrend der stationdren Behandlung der Depression ist die
Datenlage jedoch deutlich geringer. In einer Metaanalyse konnte fir die alleinige
Psychotherapie in der stationdren Behandlung trotz kleiner Studienanzahl ein signifikanter
Effekt gezeigt werden (Cuijpers et al., 2011). Insgesamt sind die Effektstéarken jedoch
geringer als in der ambulanten Behandlung, was aufgrund einer kiirzeren Behandlungsdauer
und einer schwereren depressiven Symptomatik nachvollziehbar ist. Weiterhin ist die
Differenzierung der spezifischen additiven Effekte durch Psychotherapie bei gleichzeitig
stattfindender  multiprofessioneller  Behandlung  (Pharmakotherapie, Ergo-, Mal-,
Musiktherapie etc.) erschwert. Inwiefern die Kombinationsbehandlung aus Pharmakotherapie
und kognitiver Verhaltenstherapie auch wahrend der stationdren Behandlung von Patienten
mit unipolarer Depression vorteilhaft gegentber der multiprofessionellen psychiatrischen
Behandlung ist, wurde in der vierten Arbeit untersucht (Kéhler, Hoffmann, et al., 2013).

Neben der gangigen multimodalen stationdren Behandlung erhielt eine zweite Gruppe an
Patienten zusatzliche kognitive Verhaltenstherapie im Einzelsetting wahrend des Aufenthalts.
Die Behandlung erfolgte Uber das Manual "Kognitive Verhaltenstherapie der unipolaren
Depression" nach Martin Hautzinger (2013). Die Pharmakotherapie erfolgte in Anlehnung an
die S3-Leitlinie Unipolare Depression der DGPPN (2009). Insgesamt wurden 206 Patienten
mit einer schweren depressiven Episode wahrend der stationdren Behandlung in die Studie
eingeschlossen. 105 Patienten erhielten zusatzliche kognitive Verhaltenstherapie, 101
Patienten hingegen lediglich die ,Clinical Management® Behandlung (Pharmakotherapie,
Ergotherapie, Mal- und Musiktherapie etc.). Durchschnittlich wurden 13,8 Einzelsitzungen
KVT durchgefihrt (SD: 5,68). Die Zuteilung erfolgte nicht randomisiert. In der Varianzanalyse
fir Messwiederholung zeigte sich, dass Patienten mit der kombinierten Behandlung wahrend
der stationdren Behandlung eine signifikant starkere Abnahme der depressiven Symptomatik
aufwiesen als Patienten in der ,Clinical Management"-Gruppe (HRSD, F[1,206] = 6,32, p =
0,027, Effektstarkecr_om: d = 0,31; BDI, F[1,206] = 5,56, p = 0,031, Effekistérkecr_om: d =
0,32). Weiterhin hatten Patienten mit zusétzlicher kognitiver Verhaltenstherapie hdhere
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Response- und Remissionsraten als Patienten in der "Clinical Management"-Gruppe
(Remissionsrate: HRSD: 72% vs. 51,0%, p = 0,04; BDI: 58,8% vs. 43,1%, p = 0,04).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung weisen auf einen zuséatzlichen Effekt einer
kombinierten pharmakologischen und psychotherapeutischen Behandlung auch wahrend
einer akut-stationaren Behandlung hin. Die Responseraten sind hierbei vergleichbar zu
ahnlichen Untersuchungen im stationdren Rahmen, z.B. von Schramm und Kollegen, in der
die interpersonelle Psychotherapie als additives Psychotherapieverfahren in der stationaren
Behandlung untersucht wurde (Schramm et al., 2007). Der Nachweis eines zusatzlichen
Effekts einer kombinierten Behandlung bei Patienten im klinischen Behandlungsalltag ist
eine wichtige Ergadnzung zu randomisierten-kontrollierten Studien, die aufgrund enger

Einschlusskriterien haufig nur eine geringe externe Validitat aufweisen.
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2.5. Vergleich verschiedener pharmakologischer Therapiestrategien nach initialer Non-
Response bei Patienten mit unipolarer Depression

Die Behandlung depressiver Episoden im Rahmen depressiver Erkrankungen fihrt bei bis zu
60% der Patienten nicht zu einer Remission (Rush et al., 2006). Trotzdem ist die Studienlage
bezlglich der Evidenz anschlieBender Therapiestrategien nur gering (Bschor, 2010).
Mdogliche Strategien nach initialer Non-Response auf eine antidepressive Monotherapie sind
der Wechsel des Antidepressivums, eine Kombination verschiedener Antidepressiva, eine
Augmentation mit Lithium oder eine Augmentation mit atypischen Antipsychotika. Fir die
verschiedenen Strategien liegen sehr unterschiedliche Grade der Evidenz vor. Insbesondere
fir die Augmentation mit Lithium ist mittlerweile durch groBe Metaanalysen der Nachweis
einer additiven Wirksamkeit zur antidepressiven Monotherapie erbracht (Crossley & Bauer,
2007). In den letzten Jahren konnte neben Lithium aber auch fir die Substanzklasse der
atypischen Antipsychotika gezeigt werden, dass im Rahmen einer Augmentation eines
Antidepressivums nach Non-Response die depressive Symptomatik signifikant gesenkt
werden kann (Nelson & Papakostas, 2009). Dem gegenlber steht die sehr geringe Evidenz
fir einen Wechsel des Antidepressivums (Bschor & Baethge, 2010). Fir die Kombination
von Antidepressiva wurde in mehreren kontrollierten Studien nur fir die Kombination aus
selektiven Wiederaufnahmehemmern (SSRI, SNRI) und Substanzen aus der Gruppe der
noradrenergen und spezifisch serotonergen Antidepressiva (NaSSA; Thase, 2011b) ein
zusétzlicher Nutzen nachgewiesen. In der flnften Arbeit wurde untersucht, inwiefern sich
nach initialem Therapieversagen auf eine antidepressive Monotherapie wahrend der
stationdren Behandlung depressiver Patienten bestimmte Behandlungsstrategien im zweiten
Therapieschritt in ihrer Wirksamkeit voneinander unterscheiden (Koéhler, Unger, Hoffmann,
Steinacher, Fydrich, et al., 2013). Hierfir wurden Patienten wahrend der stationar-
psychiatrischen Behandlung nach einer nicht erfolgreichen antidepressiven Monotherapie
erfasst  und mit  verschiedenen  alternativen  Therapiestrategien = behandelt
(Lithiumaugmentation, = Kombination  verschiedener  Antidepressiva, Wechsel des
Antidepressivums, Augmentation mit einem atypischen Antipsychotikum). Anschlieend
erfolgte die Evaluation hinsichtlich unterschiedlicher Wirksamkeit (depressive Symptomatik,
Response und Remissionsraten) zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen. Von
den 224 Patienten mit einer schweren depressiven Episode Patienten zeigten 135 Patienten
nach einer Antidepressiva-Monotherapie klinisch keine Response. AnschlieBend erfolgte die
Zuteilung auf die vier genannten Therapiestrategien. Die Zuteilung erfolgte nicht randomisiert
und war nicht verblindet. In den anschlieBenden Post-Hoc-Analysen der verschiedenen
Therapiestrategien war die Lithiumaugmentation der Antidepressiva-Kombination sowie dem
Antidepressiva-Wechsel hinsichtlich der Abnahme der depressiven Symptomatik im HRSD
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Uberlegen. Auch die Augmentation mit atypischen Antipsychotika flhrte zu einer signifikant
starkeren Abnahme der depressiven Symptomatik im Vergleich zur Antidepressiva-
Kombination oder zum Antidepressiva-Wechsel. Dieses Ergebnis zeigte sich gleichfalls in
signifikant héheren Remissionsraten fir Lithium und die Antipsychotika-Augmentation im
Vergleich zur Antidepressiva-Kombination oder -Wechsel (Lithium: 89,3 %, Antipsychotika:
86%; AD-Kombination: 43 %; AD-Wechsel: 41%). Trotz methodischer Einschrankungen
(nicht randomisierte Zuteilung der Gruppen) der vorliegenden Studie, konnte erstmals im
direkten Vergleich der verschiedenen Therapieoptionen nach initialer Non-Response auf
eine antidepressive Monotherapie nachgewiesen werden, dass die Kombination aus
Substanzen mit einem grundsétzlich unterschiedlichen Wirkmechanismus im Unterschied zu
Antidepressiva (Lithium, atypische Antipsychotika) eine bessere Wirksamkeit verspricht als
die ausschlieBliche Gabe von Substanzen aus der Gruppe der klassischen Antidepressiva.
Die Ergebnisse haben groBe Bedeutung fir die Behandlung depressiver Episoden im
klinischen Alltag, wo die Antidepressiva-Kombination oder der Antidepressiva-Wechsel
weiterhin eine groBe Rolle spielen. Nichtsdestotrotz sollten auch mdglich zusétzliche
Nebenwirkungen durch die Augmentation mit Lithium (Niere- und Schilddrise) oder
atypischen Antipsychotika (metabolisches Syndrom und Gewichtszunahme) in der
Behandlungsentscheidung bertcksichtigt werden.
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3. Diskussion

In der vorliegen Habilitationsschrift wurden verschiedene Merkmale und Therapieoptionen
bei Patienten mit einer schweren depressiven Episode wahrend der stationaren
psychiatrischen Behandlung untersucht.

In der ersten Studie wurde untersucht, wie stark dysfunktionale Kognitionen bei depressiven
Patienten wahrend der stationdren Behandlung ausgepragt sind, welchen Einfluss sie auf
das Behandlungsergebnis haben und inwiefern sie durch stationdare kognitive
Verhaltenstherapie modifizierbar sind. Dysfunktionale Kognitionen korrelierten negativ mit
der Abnahme der depressiven Symptomatik und den Response- und Remissionsraten und
sind somit ein relevanter Behandlungsparameter in der stationdren Behandlung depressiver
Erkrankungen. Das Ausmaf dysfunktionaler Kognitionen korrelierte weiterhin mit héherem
Alter, komorbiden Personlichkeitsstérungen und dem Vorliegen rezidivierender depressiver
Stérungen. Additive kognitive Verhaltenstherapie fihrte zwar zu einer starkeren Reduktion
depressiver Symptome im Vergleich zur Standardbehandlung, flihrte aber zu keiner
zusétzlichen Abnahme der dysfunktionalen Kognitionen. Die Untersuchung unterstreicht die
Rigiditat dysfunktionaler Kognitionen und deren Einfluss auf das Behandlungsergebnis. Das
AusmalB dysfunktionaler Kognitionen scheint auch ein Pradiktor fir den weiteren
Krankheitsverlauf zu sein (Beevers, Keitner, Ryan, & Miller, 2003). Dies ist Gbereinstimmend
mit unseren Befunden mit besonders hohen DAS-Werten bei Patienten mit rezidivierender
depressiver Stérung. Ebenso scheint die Auspragung dysfunktionaler Kognitionen mit
komorbiden Persdnlichkeitsstdrungen assoziiert. Dies ist insofern nicht verwundernswert, da
Persénlichkeitsstérungen per definitionem gekennzeichnet sind durch dysfunktionale
Annahmen (ber sich und die Umwelt. Es gibt Hinweise, dass die dysfunktionalen
Kognitionen, welche auch nach der Remission der depressiven Episode persistieren, sogar
ein Pradiktor fur spezifische Persdnlichkeitsstérungen sind (Farabaugh et al., 2007).
Weiterhin wirft die Tatsache, dass additive kognitive Verhaltenstherapie zwar zur starkeren
depressiven Symptomreduktion fihrt, jedoch keine zusatzliche Reduktion dysfunktionaler
Kognitionen erbringt, die Frage auf, ob die Veranderungen der dysfunktionalen Kognitionen
spezifisch sind fur die Effekte der kognitiven Verhaltenstherapie. In zwei Arbeiten von Segal
und Kollegen (Segal, Gemar, & Williams, 1999; Segal et al., 2006) zeigte sich ebenfalls kein
Unterschied in der Abnahme dysfunktionaler Kognitionen zwischen kognitiver Therapie und
der alleinigen Pharmakotherapie. Hingegen zeigte sich in der Pharmakotherapie-Gruppe
eine héhere Ruckfallrate. Demgegenlber stehen jedoch auch mehrere Untersuchungen, die
eine spezifische Veranderung dysfunktionaler Kognitionen durch die kognitive
Verhaltenstherapie nachweisen konnten (Stravynski et al., 1994; Teasdale et al., 2001). Eine
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Argumentation hinsichtlich der Wirksamkeit der Pharmakotherapie bei dysfunktionalen
Kognitionen ist, dass diese eher oberflachlich verandert werden im Vergleich zur KVT.
Dieses wirde auch die héheren Riickfallraten in der Studie von Segal et al. (2006) erklaren.
Mdoglicherweise ist die Dauer der KVT in der stationdren Behandlung auch zu kurz, um
starkere Veranderungen zu erreichen. Dysfunktionale Kognitionen sind daher ein wichtiger
Zielparameter in der stationdren Behandlung, da sie mit Schwere, Komplexitdt und
Behandlungsergebnis depressiver Erkrankungen eng im Zusammenhang stehen.

In der zweiten Studie wurde untersucht, welche Faktoren die Lebensqualitat von Patienten
mit einer schweren depressiven Episode wéahrend einer stationdren Behandlung
beeinflussen und welche Variablen in der Therapie hierfUr eine Bedeutung haben. In dieser
Untersuchung konnten wir nachweisen, dass somatische und psychiatrische Komorbiditaten
(Achse | nach DSM-IV) sich negativ auf die Lebensqualitdt von Patienten mit unipolarer
Depression auswirken. Ahnlich wie in der Studie beziiglich dysfunktionaler Kognitionen war
auch das Vorliegen einer rezidivierenden Stérung ein negativer Pradiktor fir die
Lebensqualitdt. Die stationdre Depressionsbehandlung flihrte insbesondere zu einer
Verbesserung der psychischen Gesundheit, deutlich weniger verbesserte sich die
kérperliche Gesundheit. Auch waren Patienten bei Entlassung in der subjektiven
Lebensqualitat gegentiber gesunden Kontrollgruppen weiterhin deutlich eingeschrankt. Die
vorliegenden Befunde sind in mehrfacher Hinsicht bedeutsam: Die Therapie somatischer
Komorbiditaten ist auch in der akutpsychiatrischen Behandlung von hoher Relevanz, da sie
sowohl fir die Reduktion der depressiven Symptomatik als auch fir die subjektive
Lebensqualitat entscheidend sind. Die HRQoL als Maf3 fir subjektive Lebensqualitat ist ein
eigenstandiger Parameter, welcher das Behandlungsansprechen, aber auch die
Chronifizierung und die Ruckfallraten bei depressiven Patienten pradiziert (Pyne et al.,
2001). Eine starkere Beeintrachtigung des psychosozialen Funktionsniveaus ist
beispielsweise mit einem schwereren Krankheitsverlauf und héheren Rlckfallraten assoziiert
(Hirschfeld et al., 2000). Die Behandlung insbesondere somatischer Komorbiditaten wird bei
psychiatrischen Patienten h&ufig nicht mit der notwendigen Konsequenz betrieben (De Hert,
van Winkel, Silic, Van Eyck, & Peuskens, 2010). Dies hat eine starke Beeintrachtigung der
subjektiven Lebensqualitdt zur Folge, was wiederum zu einem schlechteren

Behandlungsergebnis bei der depressiven Symptomatik fihrt.

Zusétzlich haben auch in dieser Untersuchung Komorbiditdten sowie ein chronisch
rezidivierender Verlauf einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat. Deutlich wird, dass

63



Patienten mit einer depressiven Erkrankung in der stationaren Behandlung haufig schwere
und komplexe Krankheitsbilder aufweisen, jedoch die depressive Symptomatik nur ein
Element der Behandlung sein kann. Die Lebensqualitdt ist ein zunehmend wichtiger
Parameter in der Evaluation der psychiatrischen Behandlung, insbesondere bei komplexen
Krankheitsbildern, wie in der vorliegenden Studie. Die insbesondere bei Therapieresistenz
haufig durchgeflhrte Polypharmazie war in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls ein
negativer Pradiktor fir die Lebensqualitat. Zwar kann hieraus kein Kausalzusammenhang
nachgewiesen werden, dennoch sollte dieser Befund Anlass geben die Polypharmazie in
jedem Einzelfall kritisch zu hinterfragen. Dies ist insbesondere in Anbetracht der Ergebnisse
der funften hier dargestellten Studie relevant, die nur far bestimmte
Kombinationsbehandlungen einen additiven Nutzen gegentiber der Monotherapie zeigte.

Depressive Patienten in der stationdren Behandlung weisen regelhaft eine schwere
Auspragung ihrer depressiven Symptomatik auf. Nicht selten zeigt sich jedoch eine
gleichzeitige Chronifizierung der Symptomatik ohne Phasen der Remission Uber viele Jahre.
Teilweise kann dies unter der Diagnose der Chronischen Depression nach DSM-5
zusammengefasst werden (Dauer der Episode > als zwei Jahre;American Psychiatric
Association, 2013). In der dritten Arbeit wurde untersucht, wie grof3 der Anteil der Patienten
in der stationaren Behandlung depressiver Erkrankungen ist, die unter einer chronischen
Depression leiden und welchen Einfluss die Chronizitat auf Behandlungsparameter und das
Behandlungsergebnis hat. In unserer Untersuchung war der Anteil der chronisch
depressiven Patienten im Vergleich zu anderen Studien relativ gering (13,6 %).
Mdoglicherweise liegt dieses darin begriindet, dass Patienten mit einer Dysthymie - diese
Diagnose ist im DSM-5 unter der chronischen Depression subsumiert - selten stationar
behandelt werden. Auch haben Patienten mit einer chronischen Depression haufig starkeres
Interesse an kombinierten medikamentésen und psychotherapeutischen Verfahren, was
ebenfalls in der vorliegenden Studie nicht der Fall war. Patienten mit einer chronischen
Depression wiesen héhere Achse-I-Komorbiditdten nach DSM-IV auf, waren h&ufiger ohne
ein Beschéftigungsverhaltnis und hatten eine langere Behandlungsdauer sowie eine starkere
depressive Symptomatik bei Aufnahme und Entlassung als Patienten mit einem rein
episodischen Verlauf ihrer Symptome. Folglich waren auch die Response- (60,0% vs.
72,0%) und Remissionsraten (17,9% vs. 29,7%) in der Gruppe der chronisch depressiven
Patienten geringer, obwohl die Abnahme der depressiven Symptomatik wéahrend der
stationdren Symptomatik zwischen beiden Gruppen gleich ausgepragt war. Dies bedeutet,
dass Patienten mit einer chronischen Depression bei Behandlungsbeginn schwerer krank

sind und trotz vergleichbarer Symptomabnahme seltener die Remissionskriterien erfillen.
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Die dritte Studie konnte nachweisen, dass die Gruppe chronisch depressiver Patienten sich
substanziell von der Gruppe der Patienten mit einer episodischen Depression unterscheiden
und daher auch spezifische Behandlungskonzepte bendétigen (Bschor, Bauer, & Adli, 2014).
Insbesondere die Notwendigkeit langerer Behandlungsphasen fir eine Verédnderung der
depressiven Symptomatik bei Patienten mit einer chronischen Depression ist mittlerweile gut
durch Studien belegt (Cuijpers et al., 2010).

Ein wesentlicher Aspekt, nicht nur fir die Behandlung chronisch depressiver Patienten,
sondern fur die Behandlung einer schweren depressiven Episode generell, ist die
Kombination aus Pharmakotherapie und Psychotherapie. Im stationdren Setting leiden
Patienten haufig unter sehr schweren depressiven Episoden. Fur diese Indikation empfiehlt
die S3 Leitlinie Unipolare Depression die Kombinationsbehandlung aus Pharmakotherapie
und Psychotherapie (Harter, Klesse, Bermejo, Schneider, & Berger, 2010). Aber auch far
Patienten mit rezidivierender und schwerer chronischer Depression (Double Depression oder
chronische Major Depression) wird die Kombinationsbehandlung aus Pharmakotherapie und
geeigneter Psychotherapie empfohlen. In der vierten Studie wurde daher untersucht, ob die
Kombination aus Pharmakotherapie und kognitiver Verhaltenstherapie auch bei der akut-
stationaren Behandlung der Depression der alleinigen Pharmakotherapie tberlegen ist. Dies
ist von besonderer Bedeutung, da die Studienlage fiir die stationére Psychotherapie deutlich
geringer ist, als flr die ambulante Psychotherapie und daraus resultierend auch die
Notwendigkeit einer intensiven stationdren Psychotherapie u.a. durch die Kostentrager in
Frage gestellt wird. In unserer Studie konnten wir jedoch nachweisen, dass die additive
kognitive Verhaltenstherapie wahrend der stationdren Behandlung bei Patienten mit
unipolarer Depression zu einer starkeren Reduktion der depressiven Symptomatik im
Vergleich zu Patienten, die lediglich die Standardbehandlung erhielten, fihrte. Obwohl auch
die Standardbehandlung in einer signifikanten Abnahme der depressiven Symptomatik
resultierte, zeigte sich in der Kombinationsbehandlung eine signifikant hdhere
Remissionsrate (72% vs. 51%). Das Erreichen der Remission hat eine besondere Bedeutung
fir den langfristigen Therapieverlauf. So haben Patienten nach Erreichen der
Remissionskriterien eine signifikant geringere Rickfallwahrscheinlichkeit (Méller, 2008) im
Vergleich zu Patienten, die am Ende der Behandlung weiterhin eine Residualsymptomatik

aufweisen.

Die Effektivitat einer kombinierten Behandlung aus Pharmakotherapie und Psychotherapie
konnte fiir die ambulante Behandlung bereits in Metaanalysen nachgewiesen werden
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(Cuijpers et al.,, 2009; Cuijpers et al.,, 2014). Fir die stationdre Behandlung sind die
Ergebnisse einer kombinierten Behandlung weniger eindeutig. In einer Metaanalyse von
Cuijpers und Kollegen (2011), welche die Effekte psychotherapeutischer Verfahren wahrend
der stationdren Behandlung der unipolaren Depression untersucht haben, konnte zwar auch
einen Effekt der Psychotherapie (verschiedener Verfahren) nachweisen, jedoch waren die
Effektstérken gering. Dennoch unterstreicht die vorliegende Studie die Notwendigkeit der
stationaren Psychotherapie, insbesondere da frilheren Studien zufolge Patienten in der
stationdren Behandlung haufig eine starke Chronizitét, haufig rezidivierende Erkrankungen
und eine hohe Anzahl an Komorbiditaten aufweisen. Diese Merkmale stationar depressiver
Patienten haben direkten Einfluss auf die Lebensqualitit sowie auf die Muster der
dysfunktionalen  Kognitionen und somit auf das Ergebnis der stationdren
Depressionsbehandlung. Aber auch klassische Kombinationsverfahren wie
Pharmakotherapie und kognitive Verhaltenstherapie sind bei Patienten mit schwerer
Chronizitat nicht ausreichend, weswegen weitere Therapieansatze benétigt werden. Es gibt
Hinweise, dass spezifische Psychotherapieverfahren zur Behandlung der chronischen
Depression, wie z.B. CBASP, bessere Behandlungsergebnisse fir diese Patientengruppe
ermoglichen (Kéhler, Sterzer, et al., 2015). Dies wird im Verlauf ndher beschrieben.

Neben der additiven psychotherapeutischen Behandlung konnte in der finften Studie gezeigt
werden, dass sich die pharmakologischen Strategien, insbesondere nach Non-Response, in
ihrer Wirksamkeit signifikant unterscheiden. So weisen Patienten, die nach initialer Non-
Response auf eine antidepressive Monotherapie eine Lithiumaugmentation oder eine
Augmentation mit atypischen Antipsychotika erhielten, bessere Response- und
Remissionsraten auf als Patienten, welche mit einem Wechsel des Antidepressivums oder
mit einer Kombination von zwei verschiedenen Antidepressiva behandelt wurden. Mégliche
Ursachen liegen in den potentiell unterschiedlichen Wirkmechanismen der beiden
Substanzgruppen im Vergleich zur eher homogenen Gruppe der Antidepressiva begrindet.
Die atypischen Antipsychotika haben multiple Effekte auf das Neurotransmittersystem und
die nachgeschalteten Signalkaskaden. Beispielhaft dafir stehen der partielle
Dopaminrezeptor-Agonismus von Aripiprazol oder die Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmung durch Quetiapin, welche auch in antidepressiven Substanzen relevante
Wirkmechanismen sind (Davies, Sheffler, & Roth, 2004; Pira, Mongeau, & Pani, 2004). Die
Wirkweise von Lithium beruht vor allem auf der intrazellularen Ebene der Second-Messenger
und der Genregulation (Juckel & Mavrogiorgou, 2006 ; van Calker, 2006; Wang & Young,
2006). So kommt es durch Lithium zur Hemmung von Inositolmonophosphatasen, was zu

einer Depletion von Inositol und dessen Derivaten (z.B. Myoinositol) fiihrt (Beaulieu & Caron,
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2008). AuBerdem kommt es zu einer Hemmung der Glykogen-Synthase-Kinase 3beta
(GSK3B) Aktivitat, was sich positiv auf die Proteinbiosynthese auswirkt (Adli et al., 2007).
SchlieBlich lasst sich unter einer Lithiumaugmentation auch eine Veradnderung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Hypothalamic-pituitary-
adrenocortical axis; HPA-Achse) beobachten (Adli et al., 2009).

So kann schlussfolgernd festgestellt werden, dass die beiden Behandlungsstrategien, die
ausschlieBlich auf den Einsatz von Antidepressiva setzten (Antidepressivawechsel,
Antidepressiva-Kombination) zu schlechteren Ergebnissen fihrten als die beiden
Behandlungsstrategien, bei denen mit Lithium oder atypischen Antipsychotika grundsatzlich
unterschiedliche Substanzen verwendet wurden. Das lasst, auch vor dem Hintergrund
neuerer neurobiologischer Untersuchungen, die Schlussfolgerung zu, dass es
moglicherweise von Vorteil ist, Substanzen mit unterschiedlichem Wirkmechanismus den
Vorzug gegenidber der doch eher in ihrer Wirkung homogenen Klasse der Antidepressiva
zusatzlich zur antidepressiven Monotherapie zu verordnen. Dem gegentber stehen das zu
beachtende Nebenwirkungs- und Risikopotenzial. Lithium beispielsweise zeigt als typische
Nebenwirkungen eine Gewichtszunahme, Tremor oder Diarrhd. Weiterhin kann es zu
Einschrankungen der Nieren- sowie Schilddrisenfunktion kommen. Atypische Antipsychotika
zeigen als typisches  Nebenwirkungsspektrum vor allem  Gewichtszunahme,
Blutzuckeranstieg und Fettstoffwechselstérungen. Weiterhin sind Verédnderungen der
Herzaktion (QT-Verlangerung) mdéglich. Dies sollte im Rahmen von Stufenplanen in die
Behandlung von Patienten mit einer unipolaren Depression Ubersetzt werden. Wie bereits in
mehreren Arbeiten gezeigt werden konnte, fuhrt die auf Algorithmen basierte Behandlung
depressiver  Patienten zu  besseren  Behandlungsergebnissen und  weniger
Medikamentenwechsel im Vergleich zur Standardbehandlung (Bauer et al., 2009).

In der Zusammenschau der dargestellten Studien kann festgestellt werden, dass die Gruppe
der depressiven Patienten in der stationdren Behandlung spezifische Charakteristika
aufweist, die ihre Behandlung in mehrfacher Hinsicht erschwert. Neben der Schwere der
depressiven Symptomatik sind vor allem hohe Raten an psychiatrischen sowie somatischen
Komorbiditaten fiir diese Patientengruppe haufig. Weiterhin sind die Patienten
gekennzeichnet durch einen rezidivierenden bzw. auch chronischen Verlauf ihrer
Erkrankung. Diese Eigenschaften haben direkten Einfluss auf die Auspragung
krankheitsimmanenter Symptome, wie die Auspragung dysfunktionaler Kognitionen, aber
auch auf das Behandlungsergebnis hinsichtlich der depressiven Symptomatik, die subjektive
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Lebensqualitédt sowie spezifische Anforderungen an die Behandlung. Wie gezeigt werden
konnte, unterscheiden sich die pharmakologischen Strategien nach Non-Response deutlich
voneinander. Die Anzahl der verschriebenen Medikamente hat ebenfalls einen negativen
Effekt auf die subjektiv erlebte Lebensqualitat.

Eine aus Sicht des Autors zentrale Erkenntnis ist, dass die Kombination aus Psychotherapie
und Pharmakotherapie auch in der akutpsychiatrischen Behandlung einen hohen Stellenwert
einnehmen sollte. Jedoch muss konstatiert werden, dass gerade die Behandlungsgruppe der
Patienten mit rezidivierenden und schweren chronischen Depressionen eine hohe
pharmakologische und psychotherapeutische Behandlungsresistenz aufweist. Neben der
eigentlichen depressiven Symptomatik sind, wie mehrfach dargestellt, komorbide Stérungen
wie Angst- und Zwangsstérungen, Alkoholabhéngigkeit und Persénlichkeitsstérungen haufig
(Kéhler, Unger, Hoffmann, Steinacher, & Fydrich, 2013; Unger et al., 2013). Gerade diese
Patientengruppe wird aufgrund der Schwere der Symptomatik meist hochfrequent und
wiederholt stationar-psychiatrisch behandelt, ohne jedoch langfristige Symptomverbesserung
zu erreichen. Ambulante Behandlungskonzepte, sowohl pharmakologisch als auch
psychotherapeutisch, sind bei diesen Patienten hufig bereits gescheitert und die stationéaren
Behandlungen erreichen oft nur eine kurzfristige Symptomverbesserung. Daher ist diese
Patientengruppe eine groBe Herausforderung fir den klinischen Behandlungsalltag. Die
Kombination aus Psychotherapie und Pharmakotherapie scheint auch in der stationaren
Behandlung eine Uberlegenheit gegeniiber der alleinigen Pharmakotherapie zu haben. Dies
ist eine wichtige Aussage gegenlber den Kostentragern im Gesundheitswesen, da die
Kombinationsbehandlung nicht die Regel in der psychiatrischen Versorgung darstellt.

Gerade bei Patienten mit einem schweren chronischen Verlauf sind jedoch zusétzliche
spezifische Behandlungsstrategien notwendig. So ist CBASP die erste Psychotherapieform,
welche insbesondere die Behandlung der chronische Depression zum Ziel hat und die
spezifische Psychopathologie dieser Patienten beriicksichtigt (Kéhler, Sterzer, & Brakemeier,
2014). CBASP kombiniert schulentbergreifend behaviorale, kognitive, interpersonelle und
analytische Strategien. Kindheits- und Lebenserfahrungen werden in einen Zusammenhang
zu aktuellen interpersonellen Problemen gestellt. Die therapeutische Rolle st
gekennzeichnet durch das disziplinierte Preisgeben eigener Geflhle und Reaktionen auf die
Bedurfnisse chronisch Depressiver, um dem Patienten eine korrigierende und heilsame
Beziehungserfahrung zu ermdglichen (Kdéhler, Sterzer, et al., 2015). Die ersten groBen
Studien zur Wirksamkeit von CBASP sind vielversprechend (Keller et al., 2000),
insbesondere auch im langfristigen Behandlungsverlauf zeigen sich Vorteile gegenlber
klassischen Behandlungsverfahren (Wiersma et al., 2014). Fir Patienten mit schwerer

Therapieresistenz und haufigen Rehospitalisierungen ist CBASP mittlerweile auch als
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stationdres Behandlungskonzept verfigbar (Brakemeier & Normann, 2012) und wird als
Therapieprogramm auf der Spezialstation fir affektive Erkrankungen im Hause angewendet
(Kohler, Sterzer, et al., 2015). Fir dieses stationdre Psychotherapiekonzept sind die ersten
Auswertungen sehr aussichtsreich und zeigen das hohe Potential spezifischer und
kombinierter Behandlungsanséatze fir die Behandlung von Patienten mit schweren
therapieresistenten Depressionen wahrend der stationdren Behandlung (Brakemeier et al.,
2011; Brakemeier et al., 2015)

Ein weiterer Ansatz, welcher in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewinnt, ist der
sogenannte ,sequential approach® (Fava & Tomba, 2010). Hierunter wird der sequentielle
Einsatz verschiedener Therapieverfahren in Abhangigkeit von der Symptomatik verstanden.
Die zugrunde liegende Idee ist, dass die alleinige Pharmakotherapie oder Psychotherapie
bei schwer depressiven Patienten nicht zur Remission der Symptome fihren kann. Vielmehr
werden spezifische Therapiestrategien nach genauer Analyse der Symptomatik und der
Krankheitsphase ausgewahlt. Die Kombination aus ,biologischen® und
psychotherapeutischen Therapien kann so noch gezielter zur Verbesserung des
Behandlungsergebnisses eingesetzt werden. In einer aktuellen Untersuchung zeigte sich,
dass die sequentielle Behandlung aus EKT und kognitiver Verhaltenstherapie zu einer
langeren Symptomfreiheit flhrte, als die alleinige biologische Therapie (Erhaltungs-EKT oder
Erhaltungspharmakotherapie; Brakemeier et al., 2014). Der sequentielle Ansatz ist
moglicherweise  fir  verschiedenste = Therapieverfahren in der  stationaren
Depressionsbehandlung von besonderer Bedeutung. So gibt es auch erste Hinweise fiir die
erfolgreiche Kombinationsbehandlung aus EKT und CBASP (Kéhler, Fischer, Brakemeier, &
Sterzer, 2015).

Kritisch muss sowohl bei der vierten und flinften Studie angemerkt werden, dass es sich bei
diesen Studien nicht um prospektive randomisierte Studien handelt. Durch das
naturalistische Design der Studien einschlieBlich der nicht erfolgten randomisierten Zuteilung
der Versuchspersonen zu den Gruppen kann nicht davon ausgegangen werden, dass alle
Patienten die gleichen Therapien erhalten haben und dass die Behandlungsunterschiede
ausschlieBlich auf die jeweiligen Interventionen zurlickzufihren sind. Das methodisch
unangreifbarste Vorgehen zum Vergleich verschiedener Therapieverfahren ist unbestritten
die randomisierte, doppelblind, kontrollierte Studie (RCT). Zugleich werden ausschlieBlich
auf RCT basierte Therapieempfehlungen kritisiert, da aufgrund der engen Ein- und
Ausschlusskriterien in RCTs in diesen haufig nicht der klinische Alltag abgebildet wird. So
werden haufig sehr strenge Ausschlusskriterien formuliert, wie das Vorliegen von

somatischer oder psychiatrischer Komorbiditat, Chronifizierung oder Therapieresistenz in der
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Vorgeschichte. Auch weitere parallele Therapien in kontrollierten Studien sind weitestgehend
starken Einschrédnkungen unterworfen.

Folglich wird vielfach gefordert, die aus RCTs stammenden Erkenntnisse in naturalistischen
Studien zu replizieren und zu erweitern (Willich, 2006), da die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse auf den klinischen Behandlungsalltag durch die beschrieben Einschrédnkungen
oftmals gering ist. Dieses konnte auch in der STAR*D Studie im Vergleich zu Phase llI
Studien, welche RCTs oft darstellen, nachgewiesen werden. Nur 22 % der in STAR*D
eingeschlossenen Patienten wirden auch gleichzeitig die Kriterien von RCTs erfiillen, was
vor allem durch mehr Komorbiditdten und eine langere Erkrankungsdauer erklart wird
(Wisniewski et al., 2009). Neben diesen methodischen Einschrankungen bietet das
naturalistische Design der vorliegenden Studien aber auch wesentliche Vorteile: Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen eine héhere externe Validitat auf als Ergebnisse
aus Untersuchungen von standardisierten Therapiepro-grammen im experimentellen Setting.
Daher koénnen die Befunde dieser Untersuchung in starkerem MaBe auf die
akutpsychiatrische, stationare Behandlung unipolarer Depressionen generalisiert werden.
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4. Zusammenfassung

In den vorliegenden Studien wurden Merkmale und Einflussfaktoren sowie spezifische
Interventionen bei Patienten mit einer schweren depressiven Episode im Rahmen der
stationdren Behandlung untersucht. Patienten mit einer depressiven Erkrankung bei denen
eine stationdre Behandlungsindikation besteht, haben haufig eine schwer ausgepragte
depressive Symptomatik, einen rezidivierenden oder chronischen Verlauf ihrer Erkrankung
und haufig mehrere psychiatrische und somatische Komorbiditaten, wie z.B. komorbide
Persdnlichkeitsstérungen. Somit stellen sie eine besondere Herausforderung in der
Behandlung depressiver Erkrankungen dar. In der ersten Arbeit wurde untersucht, inwiefern
dysfunktionale Kognitionen bei depressiven Patienten in der stationdren Behandlung einen
Einfluss auf das Behandlungsergebnis haben, welche Faktoren dysfunktionale Kognitionen
beeinflussen und inwiefern diese wahrend der stationdren Behandlung veranderbar sind.
Uber die Dysfunctional Attitude Scale (DAS) wurde die dysfunktionalen Kognitionen bei
Patienten mit unipolarer Depression erfasst. Wir konnten nachweisen, dass das Ausmaf3 der
depressiven Symptomatik bei Aufnahme, héheres Alter, komorbide Persdnlichkeitsstérungen
und eine rezidivierende depressive Erkrankung sowie die Anzahl friherer depressiver
Episoden héhere DAS-Werte pradizieren. Wéhrend der stationdren Behandlung zeigte sich
eine Abnahme der dysfunktionalen Kognitionen, jedoch deutlich geringer, als die der
depressiven Symptome. H6here DAS-Werte resultierten in einer geringeren Verbesserung
depressiver Symptome wahrend der Behandlung und in geringeren Remissionsraten.
Additive kognitive Verhaltenstherapie fluhrte zu einer Abnahme der depressiven
Symptomatik, nicht jedoch zu einer starkeren Abnahme dysfunktionaler Kognitionen.
Dysfunktionale Kognitionen sind folglich ein relevanter Behandlungsparameter mit einer
deutlichen  Veranderungsstabilitdt. =~ Weiterhin ~ untersuchten  wir  einen  nicht-
depressionsspezifischen Parameter, welcher jedoch in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung gewinnt. Die "Health Related Quality of Life" (HRQoL) bezeichnet das
personliche Wohlbefinden in Abhangigkeit von Erkrankungen und korperlichen und
psychischen Einschrankungen und wird zunehmend als relevanter Faktor fir Therapieerfolg
angesehen, da die Erfassung der rein depressiven Symptomatik haufig nicht ausreichend
aussagekraftig ist. Uber den Short-Form Gesundheitsfragebogen (SF-12) evaluierten wir die
subjektive Lebensqualitat vor und nach der stationaren Behandlung bei Patienten mit einer
schweren unipolaren Depression. Wéahrend der stationdren Behandlung stieg die HRQoL
signifikant an, jedoch geringer, als die depressive Symptomatik abnahm. Verschiedene
Faktoren waren mit einer reduzierten Lebensqualitdt am Behandlungsende assoziiert, wie
eine hohe Auspragung depressiver Symptome, ein héheres Lebensalter, eine rezidivierende
depressive Stérung, die Dauer der aktuellen Episode sowie komorbide psychiatrische und

somatische Diagnosen. Aber auch Antidepressiva-Wechsel wahrend der Behandlung und
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die Anzahl der Medikamente bei Entlassung waren signifikante Pradiktoren fir eine
geringere HRQoL am Behandlungsende. Der Zusammenhang von somatischen und
psychiatrischen Komorbiditaten mit der psychischen und physischen Gesundheit, auch und
insbesondere wahrend einer stationaren Behandlung einer Depression, sind relevante
Ergebnisse dieser Untersuchung. Insbesondere somatische Erkrankungen werden bei
psychiatrischen Patienten weiterhin nicht ausreichend diagnostiziert und therapiert. Unsere
Studie weist auf die Bedeutung dieser Komorbiditaten hin, da diese einen erheblichen
Einfluss auf die subjektive Lebensqualitdt und damit auch auf das Behandlungsergebnis
haben. Ein weiterer Faktor, der fir die Behandlung stationarer Patienten mit einer unipolaren
Depression eine wichtige Rolle spielt, ist die Chronizitat der Erkrankung. Zwischen 20-30%
der Patienten mit einer unipolaren Depression entwickeln einen chronischen Verlauf. Neben
einem schlechteren Behandlungsergebnis, zeigen sich auch eine erhdhte Suizidrate,
haufigere und komplexere Komorbiditdten, sowie ausgepragtere Einschrankungen des
koérperlichen und psychischen Funktionsniveaus. Zusatzlich kennzeichnend sind ein friher
Beginn, eine positive Familienanamnese, psychiatrische Komorbiditdten sowie ein
geringeres Level sozialer Integration. Wir konnten in einer Analyse einer groBen stationaren
Patientengruppe von Patienten mit schwer ausgepragter depressiver Symptomatik zeigen,
dass die Chronizitat der Erkrankung ein wichtiger Parameter fir das Behandlungsergebnis
insbesondere wahrend der stationdren Behandlung darstellt. Der Anteil der chronisch
depressiven Patienten war mit 13,6 % vergleichsweise gering im Vergleich mit anderen
Studien, was moglicherweise darin begrindet liegt, dass bei Patienten mit einer Dysthymie
seltener eine stationdr-psychiatrisch Behandlung durchgefihrt wird. Wir konnten ebenfalls
nachweisen, dass Patienten mit einer chronischen Depression ausgepragtere depressive
Symptome und haufiger psychiatrische Komorbiditdten sowie eine langere stationare
Behandlungsdauer aufwiesen als Patienten mit einer episodischen Depression. Obwohl die
Abnahme der depressiven Symptome wahrend der stationdren Behandlung (ber beide
Gruppen vergleichbar war, zeigten Patienten mit einer chronischen Depression signifikant
niedrigere Remissions- und Responseraten. Spezifische Behandlungsstrategien, wie z.B.
das Cognitive Behavioral System of Psychotherapy (CBASP) sind notwendig, um bei
Patienten mit einer schwer depressiven Symptomatik und chronifiziertem Verlauf eine
langfristige Symptomverbesserung zu erreichen. Die Empfehlung einer kombinierten
Behandlung aus Pharmakotherapie und Psychotherapie bei schwer depressiven Patienten
wird auch durch die S3-Leitlinie zur Behandlung der Unipolaren Depression empfohlen.
Inwiefern jedoch auch die Kombinationsbehandlung in der stationaren Behandlung additive
Effekte gegeniber der alleinigen Pharmakotherapie erbringt, ist durch Studien nicht
ausreichend belegt. In der vierten Studie konnten wir darstellen, dass die Kombination aus
Pharmakotherapie und kognitiver Verhaltenstherapie auch wahrend der stationéren
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psychiatrischen Behandlung bei Patienten mit einer schweren Depression zu besseren
Behandlungsergebnissen fuhrte, als die alleinige, vor allem auf der Pharmakotherapie
basierenden stationar-psychiatrische Behandlung. Patienten mit einer kombinierten
Behandlung wiesen deutlich geringere depressive Symptome und signifikant héhere
Response- und Remissionsraten am Behandlungsende auf. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung sind daher ein eindeutiges Pladoyer fur die kombinierte Behandlung,
insbesondere auch gegeniber den Kostentragern der stationar-psychiatrischen Behandlung.
Neben der Kombination aus Psychotherapie und Pharmakotherapie untersuchten wir in der
letzten  vorliegenden  Arbeit, inwiefern sich  verschiedene pharmakologische
Therapiestrategien nach initialem Therapieversagen auf eine antidepressive Monotherapie in
ihrer Wirksamkeit unterscheiden. Fehlende Remission auf eine erste antidepressive
Monotherapie tritt in bis zu 60 % der Patienten auf und ist daher mehr die Regel als die
Ausnahme. Dennoch gab es bis vor wenigen Jahren nur unzureichend Ergebnisse aus
Studien, wie nach Non-Response optimalerweise pharmakologisch fortzufahren ist. Gute
Evidenz ist mittlerweile flr die Augmentation mit Lithium oder atypischen Antipsychotika
vorhanden, deutlich geringer sind die Wirksamkeitsnachweise fir einen Antidepressiva-
Wechsel oder die Antidepressiva-Kombination. In einer Gruppe von stationar-psychiatrischen
Patienten mit einer unipolaren Depression und Non-Response auf eine initiale antidepressive
Monotherapie untersuchten wir, inwiefern sich die genannten Therapiestrategien im zweiten
Behandlungsschritt in ihrer Wirksamkeit unterscheiden. Wir konnten in Ubereinstimmung mit
den mittlerweile zur Verfigung stehenden Studien nachweisen, dass die
Lithiumaugmentation bzw. die Augmentation mit atypischen Antipsychotika der reinen
Behandlung mit Antidepressiva (Antidepressiva-Wechsel, Antidepressiva-Kombination)
hinsichtlich Response- und Remissionsraten Uberlegen ist. Mdglicherweise ist das breitere
Wirkungsprofil von Lithium und der atypischen Antipsychotika in Erganzung zur eher
homogenen Gruppe der Antidepressiva ein entscheidender Faktor bei der besseren
Wirksamkeit. Dennoch sollten auch die méglichen Nebenwirkungen beider Substanzklassen
sorgféltig in der Therapie beobachtet werden.

Durch die Erkenntnisse der vorliegenden Habilitationsschrift werden die spezifischen
Charakteristika von Patienten mit schwer depressiven Stérungen wahrend der stationaren
Behandlung genauer beschrieben und verschiedene therapeutische Ansatze in ihrer
Wirksamkeit evaluiert. Hieraus ergeben sich wichtige Hinweise fiir aktuelle und zukiinftige

Behandlungsstrategien fur diese schwer kranke Patientengruppe.
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