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Epidemiologie therapieresistenter
Depressionen

Tom Bschor

Synopsis

e Der Begriff »therapieresistente Depression« bezeichnet nicht eine vollkommen
unbehandelbare, sondern eine auf Standardtherapieverfahren nicht ansprechen-
de depressive Erkrankung. Eine hiufig verwendete Definition besagt, dass von
»therapieresistenter Depression« gesprochen werden sollte, wenn zwei in Dauer
und Dosierung addquat durchgefiihrte Behandlungen mit Antidepressiva aus
verschiedenen Wirkstoffklassen erfolglos waren.

® 15 bis 30 % aller depressiven Episoden nehmen einen therapieresistenten Verlauf
in diesem Sinne.

e Als »chronische Depression« wird jede Depression bezeichnet, die langer als zwei
Jahre anhailt, unabhingig von eventuellen (erfolglosen) Behandlungsversuchen in
diesem Zeitraum. Dies ist bei bis zu einem Viertel aller Depressionen der Fall.

e Therapieresistente Depressionen weisen keine grundsatzlich andere Symptoma-
tik auf als besser behandelbare Depressionsformen. Die zumeist lange Erkran-
kungsdauer fiihrt aber oft dazu, dass Symptome wie reduzierte affektive Schwin-
gungsfihigkeit, Genussunfihigkeit, sozialer Riickzug und Selbstentwertung in
den Vordergrund treten.

1 Definitionen

Eine allgemeingtltige, allseits akzeptierte Definition des Begriffs »therapieresistente
Depression«, beispielsweise in der ICD, gibt es nicht (Souery et al. 2001). Eine
vollkommen unbehandelbare Erkrankung ist damit in der Regel aber nicht gemeint.

Eine haufig verwendete, fur den klinischen Alltag praktikable Definition liefern
Thase und Rush (1995):

Eine therapieresistente Depression liegt beim Nichtansprechen auf zwei Be-
handlungsversuche mit Antidepressiva verschiedener Wirkklassen in jeweils
adidquater Dosis und Dauer vor.

Der hiufig synonym verwendete Terminus »therapierefraktire Depression« sollte
vermieden werden, da er nach der Wortbedeutung eine vollstindige Unbehandel-
barkeit impliziert (Rush 2005).
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Was auf den ersten Blick tiberzeugend klingt, birgt doch erheblichen Klarungsbe-
darf: Nach der oben genannten Definition wird die Therapieresistenz also nach dem
Erfolg der Pharmakotherapie definiert. Dies sollte, wie auch das vorliegende Buch
zu verdeutlichen sucht, nicht zu der irrigen Annahme verleiten, die Pharmakothe-
rapie besitze in der Behandlung therapieresistenter Depressionen einen uber die
anderen Strategien herausgehobenen Stellenwert. Ferner lasst die Bezeichnung »ad-
aquat« bezogen auf Behandlungsdauer und -dosis Definitionsspielraum offen. Bei
weitgehend identischer Wirklatenz aller Antidepressiva wird als addquate Dauer in
der Regel ein Zeitraum von ca. 4-6 Wochen angesehen (Rush 2005). Jedoch ist aus
der Behandlung von ilteren Patienten oder von Patienten mit chronifiziertem Ver-
lauf bekannt, dass oft ein lingerer Zeitraum (bis zu einem Vierteljahr) bis zur
Ausbildung der vollen Wirksamkeit benotigt wird (Bschor 2005, Koran et al.
2001). Was als addquate Tagesdosis verstanden wird, variiert von Substanz zu
Substanz. Eine Orientierung gibt Tabelle 1 in Kapitel 3.1.

Die Festlegung auf genau zwei gescheiterte Behandlungsversuche fiir die Defini-
tion einer therapieresistenten Depression ist weitgehend willkurlich. Je mehr ad-
aquat durchgefihrte Therapieversuche wirkungslos waren, desto hoher ist der Grad
der Therapieresistenz. Thase und Rush (1995 u. 1997) schlagen daher eine Stadi-
eneinteilung vor:

Stadien der Therapieresistenz bei depressiven Erkrankungen (Thase und Rush
1995, 1997):

e Stadium I
Non-Response auf mindestens einen addquaten Behandlungsversuch mit
einem Antidepressivum
e Stadium II
Stadium I und Non-Response auf einen adiquaten Behandlungsversuch mit
einem Antidepressivum aus einer anderen Wirkstoffklasse als in Stadium I
e Stadium III
Stadium IT und Non-Response auf einen adiquaten Behandlungsversuch mit
einem trizyklischen Antidepressivum
e Stadium IV
Stadium III und Non-Response auf einen adaquaten Behandlungsversuch mit
einem (irreversiblen) MAO-Hemmer
e Stadium V
Stadium IV und Non-Response auf eine addquat durchgefiihrte bilaterale
Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Auch diese Stadieneinteilung orientiert sich ausschliefSlich an Behandlungen mit
EKT und Antidepressiva. Dariiber hinaus ergeben sich in der Praxis weitere Pro-
bleme bei der Anwendung: Wie sollen z. B. Patienten klassifiziert werden, die nicht
auf EKT ansprachen, aber zuvor nicht mit MAO-Hemmern und/oder trizyklischen
Antidepressiva behandelt wurden, oder wie lassen sich z. B. Lithiumaugmentations-
Non-Responder klassifizieren?

Seit einigen Jahren wird in den Therapiestudien sinnvollerweise konsequent
zwischen Remission und Response unterschieden. Als Remission im Sinne eines
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so weit gehenden Verschwindens der depressiven Symptomatik, dass nur noch
klinisch unbedeutende Restsymptome tibrig bleiben, wird zumeist als das Absinken
des Depressionswertes in einer etablierten Depressionsschweregrad-Skala, z. B.
Hamilton-Depressionsskala (HAM-D, auch Hamilton Rating Scale for Depression;
Hamilton 1960) unter einen definierten Schwellenwert (z. B. < 7 Punkte auf der
HAM-D) operationalisiert (Hirschfeld et al. 2002, Souery et al. 2001). Dies sollte
uber einen gewissen — unterschiedlich lang definierten — Zeitraum wiederholt nach-
weisbar sein, damit nicht eine blofse Tagesschwankung eine Remission vortauscht.
Kritisiert wird, dass auch ein solcher Restpunktewert Ausdruck einer Symptomatik
sein kann, die den Patienten subjektiv oder in der Alltagsbewiltigung beeintrich-
tigt, so dass erwogen wird, fur die Feststellung einer wirklichen Remission auch
Kriterien wie Lebensqualitdt oder psychosoziales Funktionsniveau mit zu beriick-
sichtigen (Moller 2005).

Response, im Sinne von »Ansprechen« hingegen bezeichnet lediglich einen re-
levanten Riickgang der depressiven Symptomatik innerhalb eines bestimmten
Zeitabschnittes, ohne dass hiermit aber ausgesagt wird, welche Schwere das zu
diesem Zeitpunkt erreichte depressive Syndrom noch hat. Operationalisiert wird
Response zumeist als ein mindestens erreichter prozentualer Riickgang des De-
pressionswertes auf einer Depressionsskala (z. B. mindestens 50%-ige Reduktion
des HAM-D-Wertes unter einer vierwochigen Behandlung). Partialresponse ist
dann eine geringgradigere, aber noch nachweisbare Symptomreduktion (z. B.
25-49%-ige Reduktion des HAM-D-Wertes). Eine noch geringere Abnahme
(oder sogar Zunahme) der Depressionsschwere wird als Non-Response bezeichnet
(Hirschfeld et al. 2002).

»Therapieresistente Depression« ist nicht identisch mit »chronischer Depressi-
on«. Als »chronisch« wird eine Depression bezeichnet, die langer als zwei Jahre
anhilt, unabhingig von in dieser Zeit eventuell erfolgten Behandlungsversuchen
(American Psychiatric Association 1994). Nur wenn in diesem Zeitraum durchge-
hend ein depressives Syndrom vom Schweregrad einer majoren Depression nach
ICD-10 oder DSM 1V vorliegt, spricht man von chronischer majorer Depression.
Ist iiber den genannten Zweijahreszeitraum nur eine leichtergradige depressive
Symptomatik vorhanden, entspricht dies der Definition einer Dysthymie. Haufig
ist die Kombination, Doppeldepression oder double depression genannt (Keller u.
Shapiro 1982), d. h. das voriibergehende Auftreten eines major depressiven Syn-
droms bei zugrundeliegender Dysthymie.

Den Schwerpunkt dieses Buches bilden die therapieresistenten Depressionen. Fiir
verschiedene Fragestellungen liegen jedoch keine Untersuchungen vor, die speziell
therapieresistente Depressionen fokussieren, sodass in diesen Fillen oft nur Ergeb-
nisse zu chronischen Depressionen dargestellt werden konnen.

2 Klinisches Bild

Therapieresistente Depressionen unterscheiden sich in ihrer Symptomatik nicht
grundsitzlich von Depressionen, die besser auf die Behandlung ansprechen. Auf-
grund der Therapierefraktaritiat haben diese Depressionsformen jedoch in der Regel
eine besonders lange Dauer.
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Bei chronischen Depressionen treten insbesondere folgende depressive Symptome in
den Vordergrund (Klein u. Santiago 2003):

reduzierte affektive Schwingungsfahigkeit
Genussunfihigkeit

Antriebsmangel

sozialer Ruckzug

Selbstentwertung, Hoffnungslosigkeit
Libidoverlust

Schlafstorungen

kognitive EinbufSen

chronische Suizidalitat

Fir die Akzentuierung der Symptomatik in der geschilderten Weise werden insbe-
sondere die Verinderungen der Lebensumstinde der Patienten im Verlauf der lang
anhaltenden Erkrankung verantwortlich gemacht. Das Leben von chronisch depres-
siven Menschen ist in der Regel durch soziale Isolation, einen Mangel an Aktivititen
und positiven Ereignissen und eine Fixierung auf die Krankenrolle (z. B. durch
Arztbesuche als wesentliche Tagesinhalte) gekennzeichnet (Wolfersdorf et al. 2005).

3 Epidemiologie

Nur bei einem kleineren Teil der depressiven Patienten liegt Therapieresistenz vor.
Sie stellt dennoch ein relevantes klinisches Problem dar, da depressive Erkrankun-
gen ausgesprochen hdufige Erkrankungen sind: Mit einer globalen Punktpravalenz
von 1-8 %, und einer Lebenszeitpravalenz von 10-20 % (fur schwere depressive
Erkrankungen von ca. 5-10 %) (Angst 19935, Bauer et al. 2002, Bschor und Bauer
2004, Kessler et al. 1994, Statistisches Bundesamt 1998) gehoren sie zu den hiu-
figsten Erkrankungen iiberhaupt. Die individuellen und gesamtgesellschaftlichen
Folgen sind erheblich. Die Suizidmortalitit depressiv erkrankter Menschen liegt — je
nach Erhebungsmethodik — zwischen 2,2 und 15 % (Bostwick u. Pankratz 2000).
Im stationdren Behandlungsbereich ist Therapieresistenz einer der hiufigsten Ein-
weisungsgriinde bei depressiven Patienten.

In den grofSen Zulassungs- und Wirksamkeitsstudien zu den verschiedensten
Antidepressiva findet sich recht konstant ein Anteil von ca. einem Drittel der
Patienten, der keine Response auf die medikamentose Therapie zeigt (Souery
et al. 2001). Bei bis zu einem weiteren Drittel der Behandelten findet sich nur
eine Partialresponse (Rush 2005, Nierenberg u. Amsterdam 1990). Auch die ver-
schiedenen neu entwickelten Antidepressiva erbringen diesbeziiglich keine Verbes-
serung. Von diesen ein bis zwei Dritteln spricht nur noch ca. die Hilfte auf einen
ndchsten Behandlungsversuch mit einem Antidepressivum aus einer anderen Wirk-
klasse an. Hieraus folgt, dass also fiir ca. 15-30 % aller depressiven Patienten das
Therapieresistenzkriterium nach der eingangs genannten Definition erfullt ist
(Bschor und Bauer 2004, Rush 2005).

14



1 Definition, klinisches Bild und Epidemiologie

Bei bis zu einem Viertel der depressiven Erkrankungen kommt es zu einer Chroni-
fizierung: 15-25 % der depressiven Episoden dauern langer als 2 Jahre, 10-15 %
sogar langer als 5 Jahre (Statistisches Bundesamt 1998). Keller und Mitarbeiter
haben diese Zahlen in einer Langzeitbeobachtung von urspriinglich 431 depressiv
Erkrankten eindrucksvoll untermauert: Nach sechs Monaten waren 50 % der Pa-
tienten gesundet, nach zwei Jahren befanden sich noch 21 % der Erkrankten in der
depressiven Episode (Keller et al. 1984), nach fiinf Jahren waren es 12 % (Keller
et al. 1992) und nach 10 Jahren waren es immer noch 7 % (Mueller et al. 1996).
Genau wie bei akuten depressiven Verlaufen, sind Frauen auch von chronischer
Depression doppelt so hidufig betroffen wie Minner (Klein u. Santiago 2003). Diese
Zahlen sind jedoch nicht ausschliefSlich auf Therapieresistenz, sondern zu einem
erheblichen Teil auch auf unzureichende Behandlungen zuruckzufithren (s. Kap. 2,
Pseudotherapieresistenz).

Wiederholt und sehr eindrucksvoll konnte gezeigt werden, dass Patienten, die am
Ende einer depressiven Indexepisode noch eine subsyndromale depressive Restsymp-
tomatik aufweisen, ein deutlich hoheres Risiko haben, rasch erneut eine voll ausge-
pragte depressive Episode oder einen chronifizierten Verlauf zu entwickeln (Judd
et al. 2000, Paykel et al. 1995, Koran et al. 2001). Hieraus wird zumeist die nahe-
liegende Forderung abgeleitet, dass eine depressive Episode bis zur vollstindigen
Remission aller Symptome auszubehandeln sei (Rush 2005). Da die gefundene Kor-
relation nicht zwingend Kausalitit bedeutet, ist diese Schlussfolgerung letztlich nicht
zwingend. Theoretisch denkbar wire auch, dass beide Aspekte, Restsymptomatik und
rasche Rezidivneigung, Ausdruck eines ungtinstigeren Verlaufstyps sind, der sich auch
dadurch nicht veriandern lasst, dass die Restsymptomatik z. B. durch eine besonders
aggressive Therapiestrategie vollstindig zum Verschwinden gezwungen wird.
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2 Diagnostik, Differenzialdiagnostik,
Ausschluss von
Pseudotherapieresistenz

Tom Bschor

Synopsis

e Bevor eine therapieresistente Depression diagnostiziert wird, muss sichergestellt
sein, dass die Erkrankung nicht aufgrund anderer, unerkannter Griinde auf die
Behandlung nicht anspricht. Ist dies der Fall, spricht man von »Pseudotherapie-
resistenz«.

® Bei den auszuschliefenden Ursachen fiir schlechte Behandelbarkeit ist insbeson-
dere zu denken an:

— diagnostische Irrtiimer (Fehldiagnose einer anderen psychiatrischen Erkran-
kung als Depression oder Fehldiagnose einer somatischen Erkrankung als
Depression),

- unerkannte Komorbiditat (unerkannte psychiatrische oder somatische Ko-
morbiditat, die die Depression aufrechterhalt),

— pharmakogene Verursachung der Depression,

— nicht addquat durchgefiihrte antidepressive Behandlung (z. B. zu kurz, unge-
eignete Dosis, ungeeignetes Therapieverfahren),

— Non-Compliance des Patienten,

— psychosoziale Faktoren, die die Depression verursachen oder aufrechterhal-
ten,

— einen zu hohen sekundaren Krankheitsgewinn des Patienten.

e Ein systematisches Vorgehen in der Diagnostik bietet die grofite Sicherheit,
Pseudotherapieresistenz zu erkennen. Hierzu ist es sinnvoll, den diagnostischen
Prozess in zwei Stufen durchzufiihren:

- Basisdiagnostik vor Beginn der ersten Behandlung,

— erweiterte Diagnostik nach dem Feststellen von Therapieresistenz, d. h. nach
zwei erfolglosen Behandlungsversuchen.

e Psychiatrische Differenzialdiagnosen, die als Depression verkannt werden kon-
nen, sind insbesondere Suchterkrankungen, (beginnende) Demenzen, posttrau-
matische Belastungsstorung, Schizophrenie (insbesondere schleichende Verldufe
und schizophrene Residualzustinde) sowie schizoaffektive Erkrankungen und
Somatisierungsstorung.

¢ Die haufigsten komorbiden psychiatrischen Erkrankungen sind Angst-, Abhén-
gigkeits- und somatoforme Erkrankungen sowie Personlichkeits- und Essstorun-
gen. Sie fithren in der Regel zu einer Verschlechterung von Prognose und Behan-

delbarkeit.
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Einleitung

Spricht eine Depression auf eine Behandlung nicht an, so ist » Therapieresistenz« im
Sinne der Definition in Kapitel 1 nicht die einzige mogliche Erklarung daftir. Ab-
zugrenzen ist hier die sogenannte Pseudotherapieresistenz. Die Ursachen von Pseu-
dotherapieresistenz zu erkennen, ist von grofSer Relevanz, weil sich hieraus alter-
native Therapiekonzepte ableiten. Hierbei ist insbesondere an die im Folgenden
aufgefiihrten moglichen Ursachen von Pseudotherapieresistenz zu denken.

Mogliche Ursachen von Pseudotherapieresistenz:

1. Diagnostische Probleme
1.1 Fehldiagnose einer anderen psychiatrischen Erkrankung als Depression
1.2 Unerkannte psychiatrische Komorbiditit, die die Depression aufrecht-
erhilt
1.3 Fehldiagnose einer somatischen Erkrankung als Depression
1.4 Unerkannte somatische Komorbiditit, die die Depression aufrechter-
halt
1.5 Pharmakogen verursachte Depression
2. Inaddquat durchgefiihrte antidepressive Behandlung (z. B. zu kurz, unge-
eignete Dosis, ungeeignetes Therapieverfahren)
3. Non-Compliance des Patienten
4. (Unerkannte) psychosoziale Faktoren, die die Depression verursachen oder
aufrechterhalten
5. Hoher sekundirer Krankheitsgewinn des Patienten

Nur ein sorgfiltiges, nach sinnvollen Kriterien durchgefiihrtes diagnostisches Vor-
gehen kann den Anteil von Pseudotherapieresistenzen an den behandlungsresisten-
ten Verldufen reduzieren. Hierbei ist es im klinischen Alltag im Sinne eines ratio-
nalen und rationellen Vorgehens sinnvoll, die Diagnostik in zwei Stufen durchzu-
fithren (s. Abb. 2.1):

a) Basisdiagnostik im Rahmen der Diagnosestellung »Depression«, d. h. vor Be-
ginn einer antidepressiven Therapie,

b) erweiterte Diagnostik, wenn sich der Behandlungsverlauf als therapieresistent
erweist. Der geeignete Zeitpunkt dafiir ist z. B. nach zwei erfolglosen, aber
adiquat durchgefithrten Behandlungsversuchen.
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Basisdiagnostik

Therapiebeginn: Therapiestufe 1

Therapiestufe 2

erweiterte Diagnostik

Therapiestufe 3

Abb. 2.1:
Diagnostikstufen im
Rahmen eines gestuften
Behandlungsvorgehens

1 Diagnosestellung

Ein depressives Syndrom kann nach sorgfaltiger psychopathologischer Befunder-
hebung diagnostiziert werden. Erst die differenzierte Verlaufserhebung im Rahmen
der Eigen- und Fremdanamnese gestattet eine erste Einschiatzung, ob das depressive
Syndrom im Rahmen einer eigenstindigen affektiven Erkrankung zu verstehen ist.
Bevor die Diagnose einer solchen Erkrankung gestellt werden kann, muss durch
geeignete Diagnostik ausgeschlossen sein, dass das depressive Syndrom im Rahmen
einer anderen psychiatrischen oder somatischen Erkrankung auftritt. Ist dies aus-
reichend gesichert, gestattet die Anamnese die Differenzialdiagnose zwischen den
verschiedenen affektiven Erkrankungen, insbesondere:

e (major) depressive Einzelepisode

e (unipolar) rezidivierende Depression

e Depression im Rahmen einer bipolar affektiven Erkrankung (bipolare Depressi-
on)

e Dysthymie

e depressive Anpassungsstorung

1.1 Psychiatrische Differenzialdiagnosen

Folgende psychiatrische Erkrankungen gehen haufig mit einem depressiven Syn-
drom oder zumindest mit depressiven Symptomen einher. In der psychiatrischen
Untersuchung und Anamneseerhebung sollte ihnen daher besondere Aufmerksam-
keit gewidmet werden:

e Suchterkrankungen
e hirnorganische Erkrankungen, z. B. (beginnende) Demenzen
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e posttraumatische Belastungsstorung

e Schizophrenie, insbesondere schleichende Verldufe wie bei der Schizophrenia
simplex und schizophrene Residualzustinde sowie schizoaffektive Erkrankun-
gen

® Somatisierungsstorung

Neben der systematischen Exploration konnen Blut-, Atem- und Urinanalysen auf
Alkohol, Medikamente mit Abhingigkeitspotenzial und Drogen sowie typische
Laborveranderungen Hinweise auf eine Abhdngigkeitserkrankung liefern.

Die gezielte Untersuchung kognitiver Funktionen, z. B. Alt- und Neugedachtnis,
Merkfahigkeit, Orientierung, Konzentration und Abstraktionsvermogen, liefert im
Rahmen der psychopathologischen Befunderhebung Anhaltspunkte fiir eine mog-
liche hirnorganische Erkrankung, denen dann durch gezielte testpsychologische und
apparative Diagnostik weiter nachzugehen ist. Eher fiir eine depressive Pseudode-
menz als fir eine beginnende Demenz sprechen u. a.:

e cine Aggravierungsneigung und Selbstvorstellung des Patienten beziiglich der
kognitiven Defizite (Demenz: Dissimulation und Vorstellung durch die Angeho-
rigen),

e gleichermaflen beklagte Defizite in Kurz- und Langzeitgedachtnis (beginnende
Demenz: uberwiegend Kurzzeitgedachtnisstorungen),

e plotzlicher Beginn der kognitiven Defizite (Demenz: schleichend) und

e cine eher unmotiviert oder wenig kooperativ erscheinende Auskunftsverweige-
rung (»Ich weif$ nicht«; Demenz: Versuch, die vorhandenen Defizite wortreich zu
uberspielen).

Die posttraumatische Belastungsstorung grenzt sich von depressiven Erkrankungen
zum einen durch den Beginn nach einem traumatischen Ereignis mit schwerer
auflergewohnlicher Bedrohung oder von katastrophenartigem Ausmafs und zum
anderen durch spezifische Symptome wie Nachhallerinnerungen, Vermeiden aller
an die auslosende Situation erinnernder Stimuli, allgemein erhohter Schreckhaftig-
keit, Albtraume und das anhaltende Gefthl emotionaler Abgestumpftheit ab.
Diese differenzialdiagnostische Klarung muss bereits im Rahmen der Basisdia-
gnostik erfolgen. Da die diagnostische Einschitzung auch bei griindlicher Untersu-
chung schwierig sein kann und damit teilweise vorldufig bleiben muss, sollte im
Rahmen eines systematisierten Vorgehens die Differenzialdiagnostik im Rahmen
der erweiterten Diagnostik nach therapieresistentem Verlauf wiederholt werden.
Sinnvoll ist dies insbesondere bei progredienten Erkrankungen wie den Demenzen,
deren Diagnose mit Fortschreiten der Erkrankung einfacher wird, oder bei Krank-
heiten, deren Symptome von vielen Patienten erst nach der Entwicklung eines
gefestigten Vertrauensverhaltnisses zum Behandler berichtet werden (z. B. Abhin-
gigkeitserkrankungen oder posttraumatische Belastungsstorungen).

1.2 Psychiatrische Komorbiditat

Psychiatrische Komorbiditdt mit depressiven Erkrankungen kommt hiufig vor
(Kessler et al. 1996). In der Regel fithrt sie zu einer schlechteren Prognose und
Behandelbarkeit und erhoht somit das Risiko eines therapieresistenten Verlaufs
(Enns et al. 2001). Umso wichtiger ist es, weitere psychiatrische Diagnosen zu
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