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1. Zusammenfassung

1.1 Abstract

Hintergrund: Bei der Depressionsbehandlung ist Therapieresistenz ein haufiges
Problem, welches nicht nur hohen Leidensdruck bei Patienten, sondern auch
exzessive Kosten zur Folge hat. Die Reduktion von Residualsymptomen verringert
das Rezidivrisiko signifikant, weshalb das primédre Behandlungsziel Vollremission
sein sollte. Die vorliegenden Arbeiten haben Ansitze zur psychopharmakologischen
sowie psychotherapeutischen Optimierung antidepressiver Therapie zur Vermeidung
bzw. Uberwindung therapieresistenter Verldufe untersucht.

Methoden: Im Rahmen des mehrphasigen German Algorithm Project (GAP) wurde
die Wirksamkeit algorithmusgestiitzter Therapie bei stationdren depressiven Patienten
untersucht. 148 Patienten im GAP2 wurden nach einem Stufenplanalgorithmus
(Standardized Stepwise Drug Treatment Regimen, SSTR) oder nach freier
Arztentscheidung (Treatment as usual, TAU) behandelt und beziiglich ihrer direkten
Behandlungskosten  und  Liegedauer  verglichen. Zudem  wurde eine
Kosteneffektivititsanalyse durchgefiihrt. Im GAP3 wurden 429 Patienten
randomisiert einem von insgesamt fliinf Studienarmen zugeordnet. Neben der
Ermittlung der Pravalenz éngstlicher Depression sowie der Definition klinischer und
soziodemographischer Korrelate wurden die Behandlungsergebnisse zwischen
Patienten mit dngstlicher und solchen mit nichtdngstlicher Depression verglichen und
die jeweilige Wirksamkeit algorithmusgestiitzter Behandlung ermittelt. In einer
weiteren Studie wurde eine psychotherapeutische Gruppenintervention (Euthyme
Therapie, ET) in einem randomisierten kontrollierten Design bei 46 ambulanten (teil-)
remittierten depressiven Patienten evaluiert. ET zielt durch Starkung der individuellen
Ressourcen auf eine Reduktion von Residualsymptomen.

Ergebnisse: SSTR fiihrte in GAP2 zu einer hoheren Remissionsrate (wdhrend
Studiendauer: SSTR 54,05%; TAU 39,19%; X2=3,3; p=0,07. Wdihrend gesamter
Liegedauer: SSTR 68,92%; TAU 47,30%, X2=7,1; p=0,008) und war kosteneffektiver
als TAU (Studiendauer: SSTR: 20035€ (SD+/-15970€), TAU: 38793€ (SD+/-
31853€), p<=0,0001. Gesamte Liegedauer: SSTR: 31285€ (SD+/-23451€), TAU:
38581€ (SD+/-28449€), p<=0,041). Angstliche Depression war in GAP3 mit einer
Privalenz von 49% verbreitet. Patienten mit &dngstlicher Depression bendtigten

langere Zeit bis zur Remission (30+/-2,8 Tage bei nichténgstl. Depr. vs. 40+/-3,4



Tage bei dngstl. Depr.; log-rank Test y°=16,99, p=0,000) und erreichten diese mit
geringerer Wahrscheinlichkeit [48,6% vs. 61,5%, OR=0,63 (95% CI 0,42-0,92);
p=0,018]. ET fiithrte zu einer vergleichbaren Reduktion depressiver
Residualsymptome wie die aktive psychoedukative Referenzgruppenintervention.
Dieser Effekt blieb iiber drei Monate relativ stabil [BDI: F(1,674)=5,668; p=0,008,
r=0,37. HAMD-21: F(1,857)=4,282; p=0,020; r=0,33]. Beziiglich Selbstfiirsorge
zeigte ET einen trendweise iiberlegenen Effekt verglichen mit der Kontrollgruppe.

Schlussfolgerung: Algorithmusgestiitzte Behandlung fithrt zu einer hdheren
Remissionsrate und damit zur Kostenminimierung. Angstliche Depression stellt einen
Risikofaktor fiir das Ansprechen auf antidepressive Behandlung dar. Hieraus ergibt
sich die Notwendigkeit von passenden Behandlungsstrategien zur Vermeidung bzw.
Uberwindung von Behandlungsresistenz und chronischen Verliufen. Insbesondere fiir
die Behandlung von Residualsymptomen erscheint ET mit ihrem
ressourcenorientierten und symptomunabhidngigen Ansatz als wirkungsvolle Methode

und erweitert damit das therapeutische Spektrum.

Background: Treatment resistance is a common problem in therapy of depression
causing psychological strain in patients and excessive costs. Reduction of residual
symptoms reduces the risk of relapse significantly, therefore full remission should be
the aim. The present studies examined prospects for improvement of antidepressant
therapy to avoid (respectively overcome) resistance to therapy.

Methods: Effectiveness of algorithm guided therapy in inpatient depressive patients
was examined within the multiphase German Algorithm Project (GAP). 148 patients
in GAP2 were treated using a standardized stepwise drug treatment regimen (SSTR)
or treatment as usual (TAU). Groups were compared respectively their direct
treatment costs and total time in hospital, followed by a cost effectiveness analysis. In
GAP3 429 patients were randomly assigned into one of five trial arms. Beside the
evaluation of prevalence of anxious depression and the definition of clinical and
sociodemographic correlates, treatment outcome was compared between patients with
anxious and nonanxious depression and effectiveness of algorithm guided treatment

was determined. In a further study a group psychotherapy intervention (Euthymic



Therapy = ET) was evaluated in a randomized controlled design with 46 (partially)
remitted depressive outpatients.

Results: SSTR resulted in GAP2 with a higher remission rate (while study duration:
SSTR: 54.05%; TAU: 39.19%, x*=3.3; p=0.07. While total time in hospital: SSTR:
68.92%; TAU: 47.30%, yx°=7.1; p=0.008) and was more cost effective than TAU
(study duration: SSTR:20035€ (SD+/-15970€), TAU:38793 € (SD+/-31853€),
p<=0.0001. Total time in hospital: SSTR: 31285€ (SD+/-23451€), TAU: 38581€
(SD+/-28449€), p<=0.041). Anxious depression had a prevalence of 49%. Anxious
depressive patients required a longer time to remission (30+/-2.8 days in nonanxious
depression vs. 40+/-3.4 days in anxious depression; log-rank Test, ¥*=16.99, p=0.000)
and had a lower probability to reach remission [48.6% vs. 61.5%, OR=0.63 (95% CI
0.42-0.92); p=0.018]. Like the control group’s psychoeducational intervention ET
caused a reduction of depressive residual symptoms. This effect remained relatively
stable over a period of three months [BDI: F(1.674)=5.668; p=0.008, r=0.37. HAMD-
21: F(1.857)=4.282; p=0.020; r=0.33]. Concerning self-care ET showed by trend a
superior effect compared to the control group.

Conclusion: Algorithm guided treatment results in a higher remission rate and
therefore in cost reduction. Anxious depression is a risk factor for nonresponse to
antidepressant treatment and shows the necessity of identifying specific treatment
strategies to avoid, respectively overcome treatment resistance and chronic clinical
courses. ET seems to be an effective method particularly for the treatment of residual

symptoms and thus expands the range of effective therapies.



1.2 Einfiihrung

Wenn Depressionen behandelt werden, kann das Phdnomen der Therapieresistenz
auftreten, welches einerseits hohen Leidensdruck bei Patienten verursacht,
andererseits nicht selten hohe Kosten zur Folge hat. Greenberg et al. [1] und Simon et
al. [2] zeigten, dass Patienten mit einer persistierenden Depression mehr als doppelt
so viele medizinische Dienste in Anspruch nahmen und nahezu doppelt so hohe
jahrliche Krankheitskosten hatten wie diejenigen, welche Remission erreicht hatten.
Selbst diejenigen depressiven Patienten, welche auf ein initiales Antidepressivum
ansprechen, erreichen in bis zu 50% der Fille keine Vollremission, sondern weisen
Residualsymptome auf [3,4,5], welche wiederum das Rezidivrisiko erhohen [6].
Umgekehrt verringert die Reduktion von Residualsymptomen das Risiko eines
Rezidivs signifikant [7]. Rush et al. [8] fordern daher, dass das Behandlungsziel bei
der Therapie von Depressionen immer die Vollremission sein sollte, wobei der
Behandlung von Residualsymptomen eine besonders wichtige Bedeutung zukommt.
Eine besondere Risikogruppe stellen dabei die dngstlich depressiven Patienten dar.
Fava et al. [9] zeigten, dass eine Remission bei Patienten mit dngstlicher Depression
signifikant weniger wahrscheinlich ist und ldnger bendtigt bis sie eintritt als bei
Patienten mit nichtdngstlicher Depression. Im  Vergleich zu iiblichen
Behandlungsstrategien, welche direkt auf die Reduktion von Symptomen fokussieren,
betonen Hollon et al. [10] die Wichtigkeit von neuen Strategien zur
Rezidivprophylaxe, welche generell die Lebensqualitit beeinflussen. Es gibt
Hinweise darauf, dass die ressourcenorientierte, symptomunabhingige FEuthyme
Therapie (ET) durch Stirkung der gesunden Anteile einen protektiven Effekt auf die
Gesundheit hat [11,12,13,14,15,16,17,18]. Eine randomisierte, kontrollierte Studie zur

klinischen Effektivitdt der ET lag jedoch bislang nicht vor.

1.3 Fragestellung

Die vorliegenden Arbeiten haben psychopharmakologische und psychotherapeutische
Behandlungskonzepte zur Vermeidung bzw. Uberwindung von Therapieresistenz
evaluiert. Im Speziellen wurden folgende Hauptfragestellungen untersucht:

Studie 1: Ziel dieser Studie war die gesundheitstkonomische Evaluation von

algorithmusgestiitzter Therapie. Haupthypothese war, dass die algorithmusgestiitzte



Behandlung der freien Behandlungswahl in der Kosteneffektivitdtsanalyse iiberlegen
ist.

Studie 2: Diese Studie hatte zum Ziel, die Privalenz von dngstlicher Depression in
einer stationdren Population zu ermitteln sowie deren klinische und
soziodemographischen = Korrelate zu  definieren. Zudem  wurden  die
Behandlungsergebnisse zwischen Patienten mit &angstlicher und solchen mit
nichtdngstlicher Depression verglichen und die jeweilige Wirksamkeit der
algorithmusgestiitzten Behandlung ermittelt.

Studie 3: Ziel der Studie war es, die psychotherapeutische Gruppenintervention
Euthyme Therapie (ET), welche die Reduktion von Residualsymptomen der
Depression durch Stirkung der individuellen psychologischen Ressourcen und
gesunden Faktoren zum Ziel hat, zu evaluieren. Hierzu wurde ET hinsichtlich der
Reduktion von depressiven Residualsymptomen und der Stiarkung von Selbstfiirsorge

mit der aktiven Kontrollgruppenintervention PE verglichen.

14 Methoden

Studie 1: Es wurden im Rahmen von GAP2, einer randomisierten, kontrollierten,
monozentrischen Studie, 148 stationdre Patienten mit der Hauptdiagnose einer
depressiven Storung nach ICD-10 untersucht. Wichtigste Ausschlusskriterien waren
organisch bedingte psychische Storungen, Alkohol- oder Substanzabhingigkeit,
substanzabhdngige affektive Storungen, eine laufende, nicht unterbrechbare
Riickfallprophylaxe mit einem Stimmungsstabilisierer, ein wahrend der letzten 21
Tage angesetztes Antidepressivum, postpartale Depression, Schwangerschaft oder
Stillzeit. Die Studienteilnehmer wurden randomisiert einem von zwei Studienarmen
[standardized stepwise drug treatment regimen (SSTR) vs. treatment as usual (TAU)]
zugeordnet. Eine standardisierte Evaluation der Response wurde alle zwei Wochen
mittels der Bech-Rafaclsen-Melancholia-Scale (BRMS) [19] durchgefiihrt. Als
Remission galt ein BRMS-Score von < 7, von einer Teilremission wurde
ausgegangen, wenn der BRMS-Score im Vergleich zum Anfangswert um > 6
reduziert war, insgesamt aber liber 7 lag. Als Non-Response wurde eine Reduktion im
BRMS-Score von < 7 gewertet. Auf Basis einer Intent-to-treat Analyse wurden die

Gruppen beziiglich ihrer direkten Behandlungskosten, d.h. der téglichen



Krankenhauskosten und die der medikamentdsen Behandlung pro Patient verglichen.
Zudem wurden die Gruppen beziiglich der Liegedauer auf Basis von tédglichen
Krankenhauskosten verglichen (zweiseitiger x> — Test). Zur Berechnung des
Kostenaufwands pro remittiertem Patienten wurde eine Kosteneffektivitdtsanalyse
durchgefiihrt. Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 18.0 berechnet.
Es wurde keine Anpassung fiir multiples Testen vorgenommen, weshalb alle

signifikanten Ergebnisse unter diesem Vorbehalt zu interpretieren sind.

Studie 2: Es wurden 429 stationdre Patienten in 10 Kliniken deutschlandweit mit der
Diagnose einer depressiven Episode nach ICD-10 und einem Score von > 15 auf der
Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-21) in GAP3 eingeschlossen. GAP3 war
eine randomisierte kontrollierte multizentrische Studie mit fiinf-armigem Design. Die
Studie verglich zwei verschiedene Therapiealgorithmen (SSTR wund ein
computerisiertes Dokumentations- und Experstensystem, CEDES) mit TAU.
Angstliche Depression ist definiert als Depression mit einem hohen Anteil an
Angstsymptomen [20,21,22]. Entsprechend fritheren Studien [21,22,9] wurde ein
Wert von > 7 auf dem Faktor Angst/Somatisierung des HAMD-21 bei Baseline als
Kriterium fiir eine dngstliche Depression gewertet. Ein HAMD-21 Score von < 9
wurde als Remission definiert. Primires Outcome-Kriterium war die Zeit bis zur
Remission. Ausschlusskriterien waren Depressionen aufgrund einer anderen
medizinischen Ursache, Schwangerschaft/Stillzeit, nicht zu unterbrechende
vorbestehende Langzeitmedikation und medizinische Umstinde, welche eine
Einschrinkung der moglichen Behandlungen wihrend der Studie darstellten.
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Behandlung wurden alle zwei Wochen mittels
folgender Instrumente erhoben: Beck Depression Inventory (BDI) [23], HAMD-21
[24] und Utvalg for Kliniske Undersogelser (UKU) [25] zur Erhebung der
medikamentds bedingten Nebenwirkungen. Zur Baseline wurden mit einer
systematischen Basisdokumentationsskala [26] klinische und soziodemographische
Charakterisika erhoben. Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 18.0
berechnet. Um eine Bereinigung der Depressionsschwere bei Baseline zu
ermdglichen, wurde der Zusammenhang zwischen den unabhingigen Variablen und
dem Vorliegen einer dngstlichen Depression mittels bivariaten logistischen

Regressionsmodellen analysiert. Folgende Variablen wurden als unabhéngig



betrachtet: dngstliche Depression, Behandlungsmodus, Schwere der Depression
(HAMD-21 bei Baseline ohne angstspezifische Items), Alter, Schulbildung,
Beschiftigungsverhiltnis und Dauer der derzeitigen Krankheitsepisode. Unterschiede
in der Remissionswahrscheinlichkeit zwischen den Gruppen wurden mittels Log-
rank-Test und Cox Regressionsanalyse berechnet. Es wurden keine Anpassungen fiir
multiples Testen vorgenommen. Deshalb miissen alle signifikanten Beziehungen mit
Vorsicht betrachtet werden. Eine detaillierte Beschreibung der statistischen Analysen

kann der angefiigten Originalarbeit entnommen werden.

Studie 3: Es wurden 46 ambulante Patienten mit einer (teil-) remittierten depressiven
Storung (ICD-10) mittels Blockrandomisierung [27] zuféllig der Interventionsgruppe
(Euthyme Therapie: ET) [28] oder der validierten aktiven Kontrollgruppe
(Psychoedukation: PE) [29] zugeordnet. Die Wirksamkeit der aus der kognitiven
Verhaltenstherapie erwachsenen Gruppenintervention PE in der Behandlung von
Depressionen ist gut dokumentiert [30,31,32,33,34].

Die  Behandlung  bestand  aus sicben  wochentlich stattfindenden
Gruppentherapiesitzungen. Eingeschlossen wurden Patienten mit der Diagnose einer
depressiven Stérung, welche mittels HAMD-21 [24] gemessen entweder eine
Response (50% Reduktion der Depressionsschwere) zeigten, oder sich in Remission
befanden (HAMD-21 < 9), aber weiterhin Residualsymptome berichteten. Die seit
mind. zwei Wochen unverinderte antidepressive Medikation wurde beibehalten.
Ausschlusskriterien waren eine bipolare Storung, Zyklothymia, Schizophrenie,
Schizoaffektive  Stérung, organisch  bedingte psychische Stérung oder
Substanzmif3brauch bzw. —abhédngigkeit, sowie emotional-instabile und dissoziale
Personlichkeitsstorung. Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, wenn sie
gleichzeitig an einer Arzneimittelstudie teilnahmen oder eine Psychotherapie
machten.

Zur Baseline wurden mittels einer systematischen Basisdokumentationsskala [26]
klinische und soziodemographische Charakterisika erhoben. Schwere der Depression
und Selbstfiirsorge wurden vor und nach der Intervention (T1 und T2) sowie nach drei
Monaten (T3) gemessen. Die Depressionsschwere wurde sowohl mittels BDI-II [23]
als auch mittels HAMD-21 [24] erhoben. Zur Messung der Selbstfiirsorge wurde ein

Fragebogen verwendet, welcher sowohl den Grad der Selbstflirsorge als auch die
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Fahigkeit Genuss zu erleben, erhebt [35]. Sdmtliche Messungen wurden von
verblindeten Studienmitarbeitern durchgefiihrt. Alle statistischen Analysen erfolgten
durch SPSS Version 16.0. Die Daten wurden mittels einer 2 (Interventionsgruppe,
Kontrollgruppe) x 3 (T1, T2, T3) Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA)
berechnet [36]. Eine detaillierte Beschreibung der statistischen Analysen kann der

angefiigten Originalarbeit entnommen werden.

1.5 Ergebnisse

Studie 1:

Analysen bezogen auf die Dauer der Studie

(von Studieneinschluss bis Dropout bzw. Remission)

Die Remissionsrate war bei SSTR hoher als bei TAU. 40 von 74 Patienten erreichten
unter SSTR Remission, aber nur 29 von 74 Patienten unter TAU (SSTR: 54,05%;
TAU: 39,19%, x2=3,3, p=0,07, s. Tab. 3 in der Originalarbeit). Die
Kosteneffektivitiatsanalyse zeigt, dass die Kosten pro Remission unter TAU
anndhernd doppelt so hoch waren wie unter SSTR (SSTR: 20 035 € (SD +/- 15 970€),
TAU: 38 793 € (SD +/- 31 853 €), p<=0,0001, s. Tab. 3 in der Originalarbeit). SSTR
hatte weniger Behandlungstage und signifikant geringere Behandlungskosten zur
Folge (SSTR: 38,7 Tage (SD +/- 30,8), 10 830 € (SD +/- 8632); TAU: 54, 3 Tage (SD
+/- 44,6), 15 202 € (SD +/- 12 483); p=0,026; s. Tab. 1).

Analysen bezogen auf die gesamte Liegedauer

(von Studieneinschluss bis Entlassung aus dem Krankenhaus)

Die Remissionsrate war bei SSTR signifikant hoher als bei TAU. 51 von 74 Patienten
erreichten unter SSTR Remission, aber nur 35 von 74 Patienten unter TAU (SSTR:
68,92%; TAU: 47,30%, x2=7,1; p=0,008, s. Tab. 4 in der Originalarbeit). Die
Kosteneffektivitiatsanalyse zeigt, dass die Kosten pro Remission unter SSTR
signifikant niedriger waren als unter TAU (SSTR: 31 285 € (SD +/- 23 451€), TAU:
38 581 € (SD +/- 28449 €), p<=0,041, s. Tab. 4 in der Originalarbeit). Die Analyse
ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen SSTR und TAU sowohl beziiglich
der Behandlungstage als auch in Bezug auf die Behandlungskosten. Aufgrund hoher

Kosten durch das friihzeitige Ausscheiden von Patienten aus SSTR waren die
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durchschnittlichen Behandlungskosten in dieser Gruppe hoher, jedoch nicht
signifikant ( SSTR: 77 Tage (SD +/- 57,7), 21 561 € (SD +/- 16 162); TAU: 65,2
Tage (SD +/- 48,1), 18 248 € (SD +/- 13 454); p=0,208; s. Tab. 1).

Dropouts
Die Dropout-Rate war signifikant héher unter SSTR (SSTR: 33/74 (45%); TAU:

12/74 (16%), x’=14,08, p<0,001) und hatte unter SSTR signifikant hdhere Kosten zur
Folge (bzgl. Dauer der Studie: SSTR: 7 235€ (SD +/- 9927), TAU: 2 892€ (SD +/-
3179); p=0,033; bzgl. Gesamte Liegedauer: SSTR: 26 202€ (SD +/- 20 027), TAU: 5
668€ (SD +/- 9 163); p=0,000; s. Tab. 5 in der Originalarbeit).

Tabelle 1: Vergleich von SSTR und TAU: Krankenhaustage, Behandlungskosten und
errechnete gesamte und tigliche Arzneimittelkosten pro Patient in der ITT Population
(Gesamtstichprobe: N = 148; SSTR: N = 74; TAU: N = 74) und bei Dropouts
(Gesamtstichprobe: N = 45; SSTR: N = 33; TAU: N = 12; Signifikanz: p < 0.05, p <
0.1 wird als Trend bewertet); Krankenhauskosten sind auf € gerundet;

Arzneimittelkosten sind auf € und Cent gerundet.

Dauer der Studie

Gesamt-

stichprobe SSTR TAU P
ITT 46.5 38.7 543 p 0.026
KRH Tage (SD+39.0) (SD£30.8) (SD+44.6) '
ITT 13016 10 830 15202 p 0.026
BHK (€) (SD+10918) (SD+8632) (SD+12483) '

Gesamte Liegedauer
Gesamt-

stichprobe SSTR TAU P
ITT 71.1 77.0 65.2 p 0.208
KRH Tage (SD+53.3) (SD+57.7) (SD+48.1) '
ITT 19 904 21 561 18 248 p 0.208
BHK (€) (SD+14912) (SD+16162) (SD+13454) '

Abkiirzungen: ITT=Intention to treat; BHK=Behandlungskosten,
SSTR: Stufenplanalgorithmus, TAU: freie Arztenscheidung; SD = Standardabweichung
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Studie 2:

Soziodemographische und klinische Daten bei Baseline:

In 49% der Fille lag eine dngstliche Depression vor. Eine signifikante Haufung der
angstlichen Depression konnte bei Patienten mit folgenden Merkmalen beobachtet
werden: hoheres Alter, vorzeitig berentet, kein Schulabschluss, schwerer depressiv
und ldngere Dauer der aktuellen Krankheitsepisode (s. Tab. 2 und 3 in der

Originalarbeit).

Ansprechen auf die Behandlung:

Patienten mit é&ngstlicher Depression zeigten eine signifikant geringere
Remissionsrate (48,6% vs. 61,5%, OR = 0,63 (95% CI 0,42-0,92); p = 0,018) und
Response (59,5% vs. 69,7%, OR = 0,63 (95% CI 0,42-0,94); p = 0,023) im Vergleich

zu denen mit nichtangstlicher Depression (s. Tab. 2).

Tabelle 2: Remissions- (HAMD-21<9) und Responseraten (Reduktion des HAMD-21
Wertes > 50%) bei Patienten von GAP3, in Anhingigkeit des Vorhandenseins von

angstlicher vs. nichtdngstlicher Depression.

Angstliche Depression

nein ja gesamt nicht bereinigt p bereinigt p
n % n % n % OR (95% CI) OR (95% CI)*
Remission
nein 80 385 113 514 193 451  0.59(0,40-0,86) .008 0,63(0,42-0,92) .018
ja 128 61.5 107 48.6 235 549
Response
nein 63 303 8 405 152 355 0,64(0,43-0,95) .028 0,63(0,42-0,94) .023
ja 145 69.7 131 59.5 276 64.5

*Bereinigt beziigl. der Depressionsschwere bei Baseline (HAMD-21 ohne Angstfaktor).
Abkiirzungen: GAP3: German Algorithm Project, Phase 3; HAMD-21= Hamilton Rating
Skala fiir Depression; OR= Odds Ratio.

Patienten mit &ngstlicher Depression wiesen zudem eine signifikant Iléngere
Liegedauer auf als nicht-dngstliche Patienten (M = 59,16 +/- 40,51 Tage vs. M =
50,25 +/- 35,54 Tage; t =-2,416, p = 0,016) und bendtigten ldnger bis zur Remission
(30 +/- 2,8 Tage bei nichtingstlicher Depression vs. 40 +/- 3,4 Tage bei dngstlicher
Depression; x> = 16,99, p = 0,000).
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Patienten mit einer &angstlichen Depression hatten eine signifikant geringere
Wahrscheinlichkeit, Remission zu erreichen (HR=0,65 [95% CI, 0,50-0,85],
Wald=10,15, p=0,001) (s. Figur 1). Beziiglich des Behandlungsmodus und dem

Vorliegen einer dngstlichen Depression gab es keine signifikante Wechselwirkung.

Figur 1: Zeit bis zur Remission bei 429 Patienten aus GAP3, bei dngstlich vs. nicht-

angstlicher Depression (Cox Regressionsanalyse).
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Studie 3:

Beide Gruppen zeigten eine signifikante Reduktion der Depressionsschwere sowohl
im Selbstrating (BDI-II) als auch im Fremdrating (HAMD-21) nach der

psychotherapeutischen Intervention und blieben relativ stabil beim Follow-up.

BDI-II: Beziiglich der Innersubjekteffekte zeigte sich ein mittlerer, signifikanter
Haupteffekt fiir alle Messzeitpunkte (F(1,674)=5,668, p=0,008, r=0,37). Die
Gruppeneffekte wiesen keine Signifikanz auf (F(1)=0,031, p=0,861, 1=0,03).

Paarweise Vergleiche der marginalen Mittelwerte zeigten sowohl einen signifikanten
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Unterschied von T1 zu T2 von 3,84 (p=0,017) als auch von T1 zu T3 mit einer
mittleren Differenz von 4,043 (p=0,050) (s. Figur 2).

HAMD-21: Die Innersubjekteffekte zeigten einen signifikanten mittleren Haupteffekt
iiber alle Messzeitpunkte (F(1,857) = 4,282, p = 0,020, r = 0,33). Erneut waren die
Gruppeneffekte nicht signifikant (F(1) = 0,462, p = 0,501, r = 0,11). Die Analyse der
Entwicklung iiber paarweise Vergleiche zeigte einen Trend von T1 zu T3 (F(1) =

2,503, p =0,059) (s. Figur 3).

Figur 2: Verinderung der Depressionsschwere (BDI-II: Beck Depressions-Inventar-
II, Selbstrating) tiber drei Messzeitpunkte (T1, T2, T3) bei Euthymer Therapie (ET)
und Psychoedukation (PE).
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Figur 3: Verdnderung der Depressionsschwere (HAMD-21: Hamilton Rating Skala
fiir Depression, 21 Items) iiber drei Messzeitpunkte (T1, T2, T3) bei Euthymer
Therapie (ET) und Psychoedukation (PE).
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Analysen zur Selbstfiirsorge

MR FSF: Es zeigte sich iiber die Messzeitpunkte ein Trend zu verstirkter
Selbstfiirsorge nach der Intervention (F(2) = 2,836, p = 0,065, r = 0,27). Erneut
zeigten sich keine signifikanten Gruppeneffekte (s. Figur 4).

Figur 4: Verinderung der Selbstfiirsorge (MR FSF) iiber drei Messzeitpunkte (T1,
T2, T3) bei Euthymer Therapie (ET) und Psychoedukation (PE).
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Tabelle 3: Klinische Variablen fiir ET und PE, Mittelwerte mit

Standardabweichungen in Klammern und Konfidezintervalle.
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ET PE

Variablen

M (SD) [95% CI] M (SD) [95% CI]
BDI-II, T1 17.10 (13.28) [0.11~0.22] 18.35(12.55) [0.12~0.25]
HAMD-21, T1 8.30 (8.66) [0.05~0.12] 9.82(6.11) [0.05~0.12]
MR FSF, T1 31.10 (15.98) [0.25~0.38] 32,18 (11.88) [0.25~0.39]
BDI-II, T2 13.95 (12.56) [0.08~0.19] 13.82(11.80) [0.08~0.20]
HAMD-21, T2 6.60 (7.44) [0.03.~0.10] 8.35(7.00) [0.05~0.12]
MR FSF, T2 33.10 (16.31) [0.26~0.40] 36,82 (15.20) [0.29~0.45]
BDI-II, T3 13.25 (11.15) [0.08~0.19] 14.12 (12.65) [0.08~0.20]
HAMD-21, T3 6.00 (7.69) [0.03~0.09] 7.12 (5.40) [0.04~0.10]
MR FSF, T3 34.75 (16.30) [0.28~0.42] 34,06 (14.85) [0.26~0.42]

Abkiirzungen: ET: Euthyme Therapie, PE: Psychoedukation; BDI-II= Beck Depressions-
Inventar-1I, HAMD-21= Hamilton Rating Skala fiir Depression, MR FSF= Marburger
Fragebogen zur Selbstfiirsorge.

Dropouts

Wihrend alle Teilnehmer der ET Bedingung die Intervention beendeten, schieden in
der PE-Bedingung zwei Patienten (9%) friithzeitig aus. Nach der Interventionperiode,
zwischen T2 und T3, waren die Dropout-Raten vergleichbar (ET: 3/23 (13%), PE:
4/23 (17%).

1.6 Diskussion

Algorithmusgestiitze = Behandlung der Depression reduziert Kosten

(Gesundheitsokonomie): In Studie 1 konnten wir zeigen, dass algorithmusgestiitzte
Behandlung (SSTR) zu einer héheren Remissionsrate fiihrt und kosteneffektiver ist
als das Vorgehen nach freier Entscheidung des Arztes (TAU). Beziiglich der
Studiendauer waren die Kosten pro erreichter Remission unter TAU beinahe doppelt
so hoch wie unter SSTR und die absoluten Behandlungskosten fiir SSTR waren
signifikant niedriger als fiir TAU. Bezogen auf die Gesamtdauer des
Krankenhausaufenthaltes zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsbedingungen. Die hohere Dropout-Rate unter SSTR hatte in dieser
Bedingung signifikant hohere Kosten zur Folge. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass
klinische trotz hoherer Behandlungskosten in der

bessere Ergebnisse

Langzeitbeobachtung kosteneffektiv sein konnen, wenn dadurch die wesentlich
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hoheren Kosten von iiberdauernden chronischen Krankheitsverldufen [1,2] oder
frihem Rezidiv vermieden werden konnen. Die Implementierung von
evidenzbasierten Behandlungsalgorithmen bei stationdren Patienten konnte helfen,
nicht nur die Kosten zu minimieren, sondern auch Behandlungsresistenz und
chronische Verldufe zu vermeiden.

Limitationen der Studie sind u.a. die ungleiche Drop-out Rate bei SSTR und TAU,
welche die Interpretation der Ergebnisse erschwert. Auch wurden indirekte Kosten
nicht erhoben und fiir die Kosteneffektivitidtsanalyse wurden lediglich die direkten
Behandlungskosten verwendet. Weiter limitierend fiir die Analyse der gesamten
Liegedauer ist, dass Patienten, welche aus der SSTR-Bedingung friihzeitig
ausgeschieden sind mit TAU weiterbehandelt wurden. Die Analyse {liber die Dauer
des gesamten Krankenhausaufenthaltes stellt deshalb fiir diese Patienten einen

Verfahrensmix dar.

Patienten mit fAngstlicher Depression zeigen schlechtere Therapieresponse als
Patienten mit nichtingstlicher Depression: In Studie 2 konnten wir zeigen, dass
angstliche Depression mit einer Prdvalenz von 49% verbreitet ist, was mit
Pravalenzraten aus anderen dhnlichen Studien, welche die gleichen Kriterien fiir
angstliche Depression verwendet haben, {ibereinstimmt [21,22]. Patienten mit einer
angstlichen Depression bendtigen ldngere Zeit bis zur Remission und haben eine
geringere Wahrscheinlichkeit, diese iiberhaupt zu erreichen. Wihrend nur 49% der
angstlich depressiven Patienten eine Remission erreicht haben, waren es bei den
nicht-dngstlich depressiven Patienten 61%. Diese Beobachtung bestitigt die
Untersuchung von Fava et al. [9] mit 2876 ambulanten Patienten: bei Patienten mit
angstlicher Depression ist die Remission signifikant weniger wahrscheinlich und
bendtigt ldnger bis sie eintritt. Angstliche Depression korreliert mit hoherer
Krankheitsschwere, funktioneller Beeintrachtigung und vermehrter Chronifizierung.
Patienten mit einer é&ngstlichen Depression sind deshalb eine schwerer zu
behandelnde  Subgruppe. Hier ist es von besonderer Bedeutung,
Behandlungsstrategien zu finden, welche Behandlungsresistenz und chronische
Verldufe vermeiden bzw. iiberwinden konnen. Bislang gibt es keine klaren
Empfehlungen fiir die Behandlung von Patienten mit &dngstlicher Depression.

Ebensowenig ist die é&ngstliche Depression bislang eine eigene diagnostische
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Subgruppe. Aus unserer Sicht ist eine intensivierte Diagnostik und vermehrte
therapeutische Aufmerksamkeit fiir Patienten mit einer é&ngstlichen Depression
notwendig, da sie sich im Responseverhalten von Patienten ohne &angstliche

Symptome deutlich unterscheiden.

Euthyme Therapie reduziert Residualsymptome der Depression und starkt
Selbstwirksamkeit: Beide psychotherapeutischen Gruppeninterventionen (Euthyme
Therapie, Psychoedukation) fiihrten zu einer Reduktion der depressiven
Residualsymptome, sowohl im Selbst- als auch im Fremdrating iiber drei Monate.
Dieser Effekt wurde nach den Interventionen gefunden und blieb relativ stabil iiber
einen Zeitraum von drei Monaten, in welchem keine weitere Behandlung stattfand.
Die Ergebnisse indizieren, dass ET vergleichbar effektiv ist wie PE in der Behandlung
von Residualsymptomen bei (teil-)remittierten depressiven Patienten. Da wir gute
Evidenz fiir die Effektivitit von Psychoedukation haben [30, 31, 32, 33, 34], erweitert
die Erkenntnis, dass ET depressive Residualsymptome und damit das Risiko eines
Rezidivs eben so gut verringert wie die aktive Referenzbehandlung, die
therapeutischen Moglichkeiten von effektiver Gruppenintervention in der tertidren
Pravention. Beziiglich Selbstfiirsorge zeigte ET einen trendweise liberlegenen Effekt
verglichen mit PE. Interessanterweise war PE mit einem schnelleren Anstieg von
Selbstwirksamkeit assoziiert, verbunden mit einer Reduktion nach drei Monaten.
Dieses Muster konnte damit erkldrt werden, dass die Teilnehmer bei PE in den letzten
Gruppensitzungen direkt zu positiven Aktivititen angeregt werden, was sich im
Rating eine Woche danach bei T2 niederschlug. Offenbar kénnen die Teilnehmer in
PE das selbstfiirsorgliche Verhalten nicht so dauerhaft etablieren und somit die
positive Verdanderung in der Nachuntersuchung nach 3 Monaten nicht beibehalten.
Bei ET finden wir eine bis zu T3 bestindig ansteigende Selbstfiirsorge. Dieses
Ergebnis unterstiitzt die These einer Aufwirtsspirale von positiven Emotionen und
Ressourcen [37,38]. Teilnchmer bendtigen langer, um Selbstfiirsorge zu etablieren,
was aber moglicherweise zu einem dauerhaften selbstfiirsorglichem Verhalten fiihrt.
Weitere Studien mit einem ldngeren Follow-up sind notwendig, um diese Hypothese
zu iberpriifen. Die geringere Drop-out Rate bei ET konnte fiir eine motivationale

Uberlegenheit sprechen.
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Limitationen der Studie sind: Die Stichprobengrof3e ist relativ klein, dennoch ergeben
unsere Berechnungen mit 37 Patienten noch eine Power von 91%. Die
Patientenpopulation war aufgrund der Einschlusskriterien beziiglich der
Depressionsschwere (entweder 50%ige Reduktion der Depressionsschwere oder in
Remission mit Residualsymptomen) nicht homogen, wenngleich diese Population fiir

den auf eine stationdre Behandlung folgenden Patientenstatus représentativ ist.

Schlussfolgerung: Die vorliegenden Arbeiten erweitern die Kenntnis iiber mogliche
Ursachen und Kosten von Therapieresistenz sowie iiber psychotherapeutische
Moglichkeiten zur Reduktion von Residualsymptomen bei depressiven Stérungen.
Die Implementierung von Therapiealgorithmen konnte zu einer hdheren
Remissionsrate fithren und damit zur Kostenminimierung. Was das Ansprechen auf
antidepressive Behandlung betrifft, so ist die dngstliche Depression ein Risikofaktor.
Von daher ist es notwendig, passende Behandlungsstrategien zu entwickeln, um
Behandlungsresistenz und chronische Verldufe wenn moglich zu vermeiden oder sie
zumindest zu tiberwinden. Die ET erscheint im Vergleich zur PE als eine ebenfalls
geeignete Methode, welche die therapeutische Bandbreite wirkungsvoll zu erweitern
in der Lage ist. Thre Eignung speziell fiir dngstlich depressive Patienten soll in

weiteren Studien gepriift werden.
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Anhang

Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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