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Depressionen, die in Verbindung mit somatischen Erkrankungen aufire-
ten, wurde lange Zeit kein besonderes Augenmerk geschenkt. Vielmehr
wurden Depressionen infolge von schweren Krankheiten als ,,normal“
und als der Situation angemessen und damit erkldrbar betrachtet und
insofern nicht weiter beachtet. In den letzten Jahren hat entsprechend
der sogenannten Vulnerabilitdtshypothese (vgl. auch Resilienzforschung)
gliicklicherweise ein Umdenken eingesetzt. Denn Depressionen, egal in
welchem Zusammenhang sie auftreten, belasten die Patienten stark
und kénnen — etwa auch wenn die Ursachen in somatischen Erkrankun-
gen zu suchen sind — die Behandlung der somatischen Erkrankung er-
schweren.

Depressionen werden beispielsweise héufig bei kardiovaskuldren, neuro-
endokrinologischen und rheumatischen Erkrankungen und in der Onko-
logie beobachtet. Die konsiliarische Begleitung der Patienten durch ei-
nen Psychiater und eine optimale Therapie mit modernen Antidepressi-
va sind immer dann angezeigt, wenn der Leidensdruck des Patienten
grofs ist bzw. die Auswirkungen einer unbehandelten depressiven Ver-
stimmung auf die somatische Erkrankung negative Folgen zeigen.

Das vorliegende Konsensus-Statement befasst sich umfassend mit den
Zusammenhdngen zwischen somatischer Erkrankung und Depression,
zeigt das diagnostische Vorgehen und die optimale medikamentdse Be-
handlung auf. In den einzelnen Kapiteln werden die wichtigsten mit De-
pressionen vergesellschafteten Erkrankungen besprochen und therapeuti-
sche Méglichkeiten aufgezeigt.

Wir hoffen, das vorliegende Konsensus-Statement kann Sie in lhrer tégli-

chen Arbeit unterstiitzen, und freuen uns iiber Riickmeldungen.

In diesem Sinne zeichnen

&

/ ,} OGPB
(&OL}( Osterreichische
# . Gesellschaft fiir
( Neuropsychophar-
\j makologie und Biolo-
O. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. Siegfried Kasper Chefarzt Dr. Georg Psota gische Psychiatrie

Liebe Leserin, lieber Leser! Aus Griinden der besseren Lesbarkeit verzichten wir auf das Binnen-I und auf die gesonderte weibliche und mdnnliche Form.



1. Einleitung

Bis zu 35 Prozent aller stationdren Patienten in Krankenhdusern
weisen — zusatzlich zu ihrer somatischen Symptomatik — eine
psychiatrische Erkrankung auf. Neben demenziellen Veranderun-
gen zahlen Depressionen zu den haufigsten psychiatrischen Er-
krankungen. Allerdings werden Depressionen haufig nicht er-
kannt, wohingegen schwere psychiatrische Stérungsbilder, wie
etwa Schizophrenie und bipolare Erkrankungen, aber auch Alko-
holkrankheit und andere Abhangigkeitserkrankungen 6fters dia-
gnostiziert werden.

Die hochste Pravalenz fur Depressionen insgesamt findet sich im
mittleren Lebensalter, insbesondere mit einem weiteren Anstieg mit
dem Beginn des Pensionsalters. Auch unter Hochbetagten findet
sich ein erheblicher Anteil an depressiven Verstimmungen und De-
pressionen.

Im Zusammenhang mit somatischen Erkrankungen treten Depres-
sionen haufig auf. Dieser Tatsache muss entsprechendes Augen-
merk geschenkt werden, nicht nur weil eine Depression den Krank-
heitsverlauf der somatischen Erkrankung wesentlich und negativ
beeinflussen kann, sondern auch weil in der medikamentdsen Be-
handlung von Depressionen bei gleichzeitigem Vorliegen somati-
scher Erkrankungen genaue Kenntnisse Uber Wirkungen, Neben-
und Wechselwirkungen der eingesetzten Antidepressiva (AD) be-
achtet werden mussen.

Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen Depression und Myo-
kardinfarkt: So liegt etwa das Risiko einer unter Depression leiden-
den Person, einen Herzinfarkt zu bekommen, um den Faktor 1,56
hoher als bei psychisch gesunden Personen. Und das relative Risiko,
nach einem Herzinfarkt zu versterben, liegt bei Patienten mit der Ko-
morbiditat einer Depression um den Faktor 3 héher als bei Menschen
ohne eine depressive Symptomatik. Die in der Literatur berichteten
Haufigkeiten der Vergesellschaftung somatischer Erkrankungen mit
Depressionen kdnnen der Tabelle 1 enthnommen werden.

Tabelle 1
Somatische Erkrankungen mit Pravalenz
komorbider depressiver Erkrankungen

Erkrankungen Autoren Pravalenz
Herz-Kreislauf- Rudisch & Nemeroff, 2003 | 17-27%
Erkrankungen

Diabetes Anderson et al., 2001 9-26%
Krebserkrankungen | Ng et al., 2010 1%
Chronische Kim et al., 2002 20-30%
Nierenerkrankung

Morbus Alzheimer | Lee, 2003 30-50%
Zerebrovaskuldre | g i on, 2003 14-19%
Erkrankungen

Morbus Parkinson McDonald et al., 2003 4-75%
Schmerz Campbell et al., 2003 30-54%

2. Epidemiologie

Depressionen gehdren zu den haufigsten psychiatrischen Krank-
heitsbildern weltweit. Fir das Jahr 2020 prognostiziert die Weltge-
sundheitsorganisation, dass die Depression an die erste Stelle aller
aus medizinischen Krankheiten ableitbaren Behinderungen (soge-
nannte DALYs: Disability Adjusted Life Years) gelangen wird. Dies
hat nicht nur Auswirkungen auf den einzelnen Betroffenen, son-
dern auch auf die Gesellschaft.

Eine Gruppe, die lange Zeit in Bezug auf Depressionen vernachlés-
sigt wurde, sind Patienten mit bekannten somatischen Erkrankun-
gen. Erstin den vergangenen Jahren wurde dieser Problematik ver-
starkt Augenmerk geschenkt. Die Pravalenz an psychiatrischen Er-
krankungen bei Patienten mit somatischen Krankheiten ist nicht
gering. Laut einer im Jahr 2000 in Osterreich durchgefihrten Stu-
die von Johannes Wancata weisen 34,4 Prozent aller stationar auf-
genommenen Patienten in nicht psychiatrischen Einrichtungen eine
psychiatrische bzw. neurologische Symptomatik auf. Weitaus am
haufigsten sind Demenzen, was sich durch die Altersstruktur der
stationar aufgenommenen Patienten erkléren lasst. Bereits auf Platz
zwei folgen allerdings leichte Depressionen, von denen rund acht
Prozent aller stationaren Patienten betroffen sind. Schwere Auspra-
gungen der Depressionen werden in etwa drei Prozent dieser Pati-
entengruppe beobachtet.

In der erwahnten Studie hatten rund drei Prozent der Patienten ei-
ne stationdre psychiatrische Behandlung benétigt. In immerhin 15
Prozent der Félle war ein Bedarf an zumindest einem psychiatri-
schen Konsiliardienst gegeben. Aber nur 28,9 Prozent jener Patien-
ten mit einem solchen Bedarf wurden auch tatsachlich von einem
Psychiater untersucht.

3. Diabetes und Depression

Diabetes mellitus Typ 2 geht sehr haufig mit Depressionen einher.
Rund 17,6 Prozent aller Patienten mit Typ-2-Diabetes leiden unter
Depressionen. In der Normalbevélkerung liegt die Pravalenzzahl bei
9,8 Prozent. Eine ganze Reihe von Metaanalysen zeigt, wie eng das
Vorliegen von Depressionen mit dem Auftreten von Komplikationen
bei Diabetespatienten verbunden ist. So zeigt etwa eine Metaanalyse
von de Groot M et al. aus dem Jahr 2001, fur die 27 Studien ausge-
wertet wurden, dass Patienten mit Depressionen signifikant haufiger
an Diabeteskomplikationen wie Retinopathie, Nephropathien, Neu-
ropathien, vaskuldren Problemen und sexueller Dysfunktion leiden.
Eine weitere Metaanalyse von Anderson RJ et al., ebenfalls aus 2001,
zeigt, dass diabetische Frauen wesentlich haufiger von Depressionen
betroffen sind als Manner (28 vs. 18 Prozent). Die Studienautoren
kommen zum Ergebnis, dass das Vorliegen von Diabetes (Typ 1 und
2) das Risiko, an einer Depression zu erkranken, verdoppelt.
Depressionen stellen aber auch einen unabhéngigen Risikofaktor
fir Diabetes mellitus dar. Depressive Erwachsene haben ein um 37
Prozent erhohtes Risiko fur Typ-2-Diabetes. Dies wies auch eine re-
zente Studie von Demakakos P et al. 2010 nach: Eingeschlossen
wurden mehr als 6.000 Patienten ab 50 Jahren ohne Diabetes. Pati-
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enten mit depressiver Symptomatik zu Beginn des Beobachtungs-
zeitraums hatten ein hoheres Risiko, innerhalb von 46 Monaten an
Typ-2-Diabetes zu erkranken (HR 1,58, 95 Prozent Cl 1,09-2,29).
Depressionen treten meist rund acht Jahre vor einem diagnostizierten
Typ-2-Diabetes auf. Es ist also zu diskutieren, inwieweit ein gezieltes
Screening auf eine gestorte Glukosetoleranz bei depressiven Patien-
ten sinnvoll sein konnte. Denn die Pravalenz fur beide Erkrankungen
ist sehr hoch: Rund 500.000 Menschen in Osterreich leiden unter Typ-
2-Diabetes, etwa 400.000 Menschen sind an Depressionen erkrankt
und rund 200.000 Menschen leiden sowohl unter Typ-2-Diabetes als
auch unter Depressionen. Liegt gleichzeitig ein Typ-2-Diabetes und ei-
ne Depression vor, so ist das Mortalitatsrisiko um den Faktor 2,3 er-
hoht. Hier spielen biologische Faktoren eine wohl deutlich groBere
Rolle als lange Zeit angenommen. Aufgrund einer Dysfunktion der
Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrindenfunktion (HPA-Achse:
Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis) kommt es (auch in der Re-
mission der Depression) zu erhdhten Kortisolkonzentrationen. Dies ist
durch eine Hyperaktivitat der HPA-Achse begriindet. Es kommt zu vis-
zeraler Adipositas und Insulinresistenz. Zudem weisen Menschen, die
unter Depressionen leiden, eine niedrigere Herzfrequenzvariabilitét
und eine hohere Rate an ventrikuldren Extrasystolen auf. Das Immun-
system ist aktiviert und schuttet proinflammatorische Enzyme aus. Al
dies gilt sowohl fur die Depression als auch fur Diabetes mellitus.

Eine Depression als Komorbiditat bei Typ-2-Diabetes weist wesentli-
che Auswirkungen auf die somatische Erkrankung aus: Das betrifft
sowohl die Aufmerksamkeit des Patienten fur sich selbst, aber auch
die Therapietreue und die Ausbildung méglicher Komplikationen.
Dies gilt insbesondere fur die Ausbildung einer Retinopathie und
makrovaskulare Komplikationen. Wird die Depression richtig dia-
gnostiziert und therapiert, verbessern sich bei den Patienten auch
die metabolischen Parameter. Dies konnte z.B. fir den Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Milnacipran in einer
Osterreichischen Studie gezeigt werden.

Die Frage der richtigen antidepressiven Therapie ist wesentlich
beim Typ-2-Diabetiker. Ublicherweise wird ein Typ-2-Diabetes rund
sieben Jahre nach Krankheitsbeginn diagnostiziert. In sehr vielen
Fallen liegen dann bereits mikro- und makrovaskulare Komplikatio-
nen, sexuelle Dysfunktion sowie eine nonalkoholische Steatose der
Leber vor. Dies muss in der Verordnung der antidepressiven Thera-
pie berlcksichtigt werden. Das ideale Antidepressivum fir den Typ-
2-Diabetiker hat keinen Einfluss auf das Korpergewicht, interagiert
so wenig wie méglich mit der bereits verordneten Medikation, ist
nicht hepatotoxisch und zeigt keine Effekte auf das Herz-Kreislauf-
System und den Blutdruck. Ebenfalls zu vermeiden sind Auswirkun-
gen auf die sexuelle Funktion (siehe Tabelle im Mittelaufschlag).

Abbildung 1
Fragenkatalog zur Diagnostik von Depressionen

Beantworten Sie zuerst diese zwei Fragen:

Rund 75 Prozent aller Diabetespatienten werden in Osterreich von
niedergelassenen Medizinern betreut. Aktuellen Zahlen zufolge lei-
det rund ein Viertel der Betroffenen zusétzlich unter einer Depressi-
on. Besonders bei Patienten, die ihre Ernahrung nicht umstellen,
dem Bewegungsprogramm nicht folgen und insgesamt eine geringe
Therapietreue aufweisen, sollte immer auch an das Vorliegen einer
Depression gedacht werden. Ein einfacher Fragenkatalog kann hel-
fen, Hinweise auf eine Depression und deren weitere Abklarung zu
geben. In Abbildung 1 ist das praktisch diagnostische Vorgehen mit
nachfolgender Handlung bei Verdacht einer Depression skizziert. Als
weitere Moglichkeit zur Abklarung des Vorliegens einer Depression
kann der WHO-Fragebogen Verwendung finden (siehe Tabelle 2).
Derartige Fragebdgen kénnen aber nur erste Hinweise auf das Vor-
handensein einer Depression geben. Eine genaue Abklarung mit Er-
hebung der aktuellen Psychopathologie und der Anamnese sind die
Voraussetzung fur eine exakte Diagnose und die darauf folgende Be-
handlung. Eine umfassende Tabelle mit AD in diesem Konsensus-
Statement finden Sie im Mittelaufschlag.

4. Kardiovaskulare Erkrankungen und
Depressionen
Der enge Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Erkrankun-
gen und Depressionen wurde in den vergangenen Jahren intensiv
epidemiologisch untersucht. Als Landmark-Studie in diesem Be-
reich kann die INTERHEART-Study gelten, die 2004 publiziert wur-
de (Rosengren et al., 2004). In diese Studie wurden mehr als
12.000 Personen eingeschlossen, die akut einen Herzinfarkt erlit-
ten hatten. Im Vergleich mit einer Kontrollgruppe ohne kardiovas-
kulare Erkrankung und bereinigt um Faktoren wie Alter, Ge-
schlecht, Region und Rauchverhalten stellte sich heraus, dass das
Risiko, an einem Herzinfarkt zu erkranken, bei jenen Personen, die
im Jahr vor dem Herzinfarkt unter Depressionen gelitten hatten,
um den Faktor 1,56 erhoht war (relatives Risiko).
Bei Vorliegen einer leichten Depression liegt das Risiko fur ein kar-
diovaskuldres Ereignis zwischen 1,2 und 5,4. Bei einer schweren
Depression liegt das Risiko zwischen 2,1 und 4,5. Aber auch nach
einem Infarkt spielt die Depression in vielen Fallen eine maBgebli-
che Rolle: So leiden zwischen 15 und 23 Prozent aller Herzinfarkt-
patienten unter Depressionen. Dies wiederum erhoht das Risiko fur
Angina pectoris (OR 3,1) und kardialen Tod (OR 2,3).
Welchen Stellenwert eine psychiatrische Erkrankung wie die De-
pression als Prognosefaktor fur ein kardiovaskulares Ereignis ein-
nimmt, zeigte eindrucksvoll die EPIC-Norfolk UK Prospective Cohort
Study (Surtees et al., 2008). In diese Studie wurden 19.649 Perso-

1. Haben Sie sich im letzten Monat niedergeschlagen, depressiv oder hoffnungslos geftihlt?
2. Waren Sie lustlos und hatten kein Interesse, etwas zu tun?

Ja bei beiden Fragen

l

Weitere standardisierte Tests

.

Nehmen Sie sich die Zeit, einen DSM-IV-Fragebogen auszufullen, oder verweisen

Sie den Patienten an einen Facharzt fur Psychiatrie
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Ja nur zur ersten Frage

Beeintrachtigt die Depression die Arbeit ————»

Nein zur ersten Frage

v

Nein Beobachten und Abwarten
bzw. unterstiitzende Beratung

v

Neubewertung nach zwei
bis vier Wochen

Nach: Hoffmann MA, Weiner JS, JCO 2007



nen eingeschlossen (8.261 Manner und 11.388 Frauen). Das Alter
betrug zwischen 41 und 80 Jahren. Patienten mit einem Myokard-
infarkt oder Angina pectoris in der Anamnese wurden ausgeschlos-
sen. Von den Studienteilnehmern hatten 3.057 wahrend ihrer bis-
herigen Lebensspanne an Depression gelitten (2.121 Frauen und
936 Manner). 5,2 Prozent wiesen eine Depression innerhalb der
letzten zwolf Monate vor der Rekrutierung auf. Bei drei Prozent be-
stand zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie eine Depression.
Von den 11.388 Frauen erlitten im Verlauf der Studie 102 einen le-
talen Myokardinfarkt. 172 der 8.261 untersuchten Manner verstar-
ben wéhrend der Beobachtungsdauer ebenfalls an einem Herzin-
farkt. Eine Depression erhohte dabei signifikant das kardiovaskulare
Mortalitatsrisiko. Bereinigt um Geschlecht und Alter betrug die Ha-
zard Ratio (HR) bei den Frauen 2,02 und bei den Mannern 3,30.
Bereinigt um Alter, Geschlecht, Zigarettenkonsum, systolischen
Blutdruck, Gesamtcholesterin, kérperliche Aktivitat, BMI, Diabetes
mellitus, soziale Schicht, erhéhten Alkoholkonsum und AD lag die
HR bei den Frauen bei 2,05 und den Manner bei 3,07.

Der Faktor Depression, das zeigen die Studienergebnisse, spielt also
beim Risiko, einen letalen Myokardinfarkt zu erleiden, eine wesent-
liche Rolle. Depressionen sollte als Risikofaktor fur einen Myokard-
infarkt derselbe Stellenwert eingeraumt werden wie etwa dem
Rauchen. Dies bedeutet, dass bei Menschen, die unter Depressio-
nen leiden, regelmaBige Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt
werden sollen. Dies gilt daher insbesondere dann, wenn der Betrof-
fene drei und mehr depressive Episoden in der Anamnese aufweist,
wenn die Episodendauer jeweils sechs oder mehr Monate betragt
und die erste Episode nach dem 40. Lebensjahr auftritt.

Diskutiert wird die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung
der SSRI, da sie eine protektive Wirkung bei kardiovaskuldren Erkran-
kungen haben kdnnten. In einer Studie von Pollock et al. (2000) bei
depressiven Patienten nach einem Myokardinfarkt wurde gezeigt,
dass durch den SSRI Paroxetin die bei diesen Patienten stark erhohte
Thrombozytenaggregation normalisiert werden konnte, hingegen

Tabelle 2
WHO-Fragebogen zum Wohlbefinden

nicht durch das Trizyklikum Nortriptylin. Dies zeigte auch die EN-
RICHD-Study (Berkman et al., 2003), in die 2.841 Personen mit Myo-
kardinfarkt eingeschlossen wurden, die unter Depressionen litten.
Die Patienten wurden ein halbes Jahr lang mit kognitiver Verhaltens-
therapie behandelt. Zusatzlich erhielten jene Teilnehmer, die einen
HAMD >24 aufwiesen, als medikamenttse antidepressive Therapie
einen SSRI. In der Nachbeobachtung zeigte die Verhaltenstherapie
keine Auswirkungen auf die Uberlebenskurve. Jedoch hatten jene
Patienten, die zur Behandlung ihrer Depression einen SSRI erhielten,
ein geringeres Risiko fur einen nonfatalen Reinfarkt oder Tod. Sehr
wahrscheinlich ist der inhibitorische Effekt der SSRI auf die Thrombo-
zytenaggregation ein wesentlicher Faktor fir dieses Ergebnis.

5. Krebs und Depression

Krebspatienten leiden sehr haufig unter Depressionen, insbesonde-
re jene Patienten, deren Krebserkrankung progredient ist. Beide
Krankheiten sind — wie ebenso bei kardiovaskularen Erkrankungen
und Depression beobachtet werden kann — stark vergesellschaftet:
Bei einer fortschreitenden onkologischen Erkrankung kommt es zur
vermehrten Ausschittung proinflammatorischer Zytokine, was zu
pathologischen Vorgangen im limbischen System im Gehirn fihrt,
was wiederum eine Verstarkung der depressiven Symptomatik trig-
gert. Naturlich erkrankt nicht jeder Krebspatient auch an einer De-
pression. Eine ganze Reihe von physiologischen Risikofaktoren
muss zusammenkommen, damit eine Depression bei gleichzeitigem
Vorliegen einer onkologischen Erkrankung ausgel®st wird:

e genetische Pradisposition und erhohte Expression proinflammato-
rischer Zytokine (z.B. IL-1, IL-6 TNF) und méglicherweise andere,
bis dato nicht bekannte Risikofaktoren,

e Zerstorung oder Abschaltung von Neuronen im Hippocampus
und der Amygdala,

e \erminderung von Neurotransmittern,

e Zunahme der Aktivitaten im limbischen System.

Die folgenden Aussagen betreffen Ihr Wohlbefinden in den letzten zwei Wochen. Bitte markieren Sie bei jeder Aussage die Rubrik, die
Ihrer Meinung nach am besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen gefuhlt haben;

In den letzten
zwei Wochen ...

Die ganze Zeit

Meistens

Etwas mehr als die
Halfte der Zeit

Etwas weniger als
die Halfte der Zeit

Ab und zu

Zu keinem
Zeitpunkt

... war ich froh und
guter Laune

3

2

0

... habe ich mich
ruhig und entspannt
gefuhlt

... habe ich mich
energisch und aktiv
gefuhlt

... habe ich mich
beim Aufwachen
frisch und ausgeruht
gefuhlt

... war mein Alltag
voller Dinge, die
mich interessieren

Punktberechnung:

Der Rohwert kommt durch einfaches Addieren der Antworten zustande. Der Rohwert erstreckt sich von 0 bis 25, wobei 0 das geringste
Wohlbefinden/die niedrigste Lebensqualitat und 25 das gréBtes Wohlbefinden/die héchste Lebensqualitat bezeichnen. Den Prozentwert

von 0-100 erhalt man durch Multiplikation mit 4. Der Prozentwert O bezeichnet das schlechteste Befinden, 100 das beste.

Quelle: Psychiatric Research Unit, WHO Collaborating Centre in Mental Health
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Tabelle 3
Pravalenz der Depression im Zusammenhang
mit onkologischen Erkrankungen

Primartumor Pravalenz in Prozent
Gehirn 41 bis 93
Pankreas bis zu 50

Kopf und Schulter bis zu 42

Brust 4,5 bis 37
Uterus, Zervix, Tuben 23

Lunge 11

Quelle: Massie M/ et al. The prevalence of depression in people with cancer.
In: Depression and Cancer. Kissane D, Maj M, Sartorius N (eds). Chichester:
Wiley, 2010.

Weitere Risikofaktoren, die bis dato bekannt sind:

e Depression in der Anamnese

e schlecht kontrollierter Schmerz

e Substanzmissbrauch

® geringe soziale Unterstlitzung

e Entziindungsgeschehen

o fortschreitende Krebserkrankung

e Infektionen

e Medikamente, wie etwa Interferon

e gestortes Gleichgewicht von Hormonen und Mineralien

Ein klarer Zusammenhang bei onkologischen Patienten besteht zwi-
schen dem zusatzlichen Vorliegen einer Depression und einer redu-
zierten Uberlebenszeit. Die Pravalenzraten fiir Depressionen bei on-
kologischen Erkrankungen sind durchwegs hoch, unterscheiden sich
allerdings je nach onkologischem Zustandsbild (siehe Tabelle 3).

Zur Diagnostik einer depressiven Erkrankung im Rahmen einer on-
kologischen Erkrankung ist ein rasch zu beantwortender Fragenal-
gorithmus sinnvoll (siehe Abbildung 1 auf Seite 4).

Die Therapie von Depressionen im Rahmen von Tumorerkran-
kungen stutzt sich auf drei Saulen:

1. Psychologische Unterstltzung

2. Psychotherapie

3. Pharmakotherapie

Eine medikamentdse Therapie sollte vor allem in der Anfangsphase
der Behandlung durch spezifische Psychotherapie oder Copingstra-
tegien unterstutzt werden. AD brauchen einige Wochen, bis die vol-
le Wirkung einsetzt. Insgesamt ist den modernen AD aufgrund des
besseren Nebenwirkungsprofils im Vergleich zu den alteren AD der
Vorzug zu geben, und speziell fiir Gber 80-jahrige Patienten gilt dies
ganz besonders (auch im Hinblick auf die potenzielle delirogene
Wirkung der &lteren AD). Zusammenfassend kann gesagt werden:
Depressionen finden sich bei Krebspatienten haufig als Komorbidi-
tat. Dies fuhrt zu einer schweren Beeintrachtigung der Lebensquali-
tat. Nicht selten wird die Depression nicht diagnostiziert und dem-
zufolge auch nicht behandelt, was sich negativ auf die Uberlebens-
zeit der Patienten auswirkt. Eine rasche Diagnostik mithilfe einfachs-
ter Fragebdgen ermoglicht eine auf den Patienten abgestimmte
psychologische und medikament&se Therapie.

6. Endokrinologie und Depressionen

Verschiedene Arten von Stress wie akute negative Lebensereignisse,
chronischer Stress, auch Traumatisierungen in der friihen Kindheit
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konnen die Vulnerabilitat fur Depressionen erhohen. Verdnderungen
der Stressachse (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenach-
se, HPA-Achse) sind auch ein Charakteristikum depressiver Episoden.
Die Effekte von Glucocorticoiden werden tber intrazelluldre Gluco-
corticoidrezeptoren (GR) vermittelt. Zahlreiche Studien haben daher
Anzahl und Funktion der Glucocorticoidrezeptoren bei medikati-
onsfreien depressiven Patienten untersucht. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die GR-Funktion wahrend depressiver Episoden gestort
und dass die GR-mediierte negative Rickkopplung auf die Cortico-
tropin-Releasing-Hormon-(CRH)-Freisetzung herabgesetzt ist. Die
resultierende erhdhte Produktion und Sekretion von CRH in ver-
schiedenen Hirnregionen wird als ein wesentlicher Faktor fir die
Pathogenese einer depressiven Episode gesehen.

Die Hyperaktivitat der HPA-Achse ist, neben den Hinweisen auf ei-
ne monoaminerge Dysfunktion, der konstanteste Marker, den
man bei unbehandelten depressiven Patienten gefunden hat. Ein
weiterer Hinweis, dass die Hyperaktivitat der HPA-Achse mit De-
pression assoziiert ist, ist die hohe Depressionsinzidenz bei Patien-
ten mit Cushing-Syndrom (Hypercortisolismus). Neuere Studien
zeigen auch, dass CRH-Antagonisten die klinischen Symptome
Angst und Depression bessern kénnen. CRH-Antagonisten redu-
zieren auch die Hormonantwort auf psychosozialen Stress. Indivi-
duelle Unterschiede in der HPA-Achsen-Regulation kénnten auch
dafir verantwortlich sein, ob jemand infolge von psychosozialem
Stress oder nach einem schweren Trauma eine depressive Episode
oder die Symptome einer posttraumatischen Belastungsstérung
entwickelt oder nicht. Genetische Polymorphismen im GR-Gen,
die einen Einfluss auf die GR-Expression und Funktion haben,
kénnten fur die Vulnerabilitat, eine depressive Episode zu erlei-
den, eine Rolle spielen.

Andere wichtige Faktoren, die einen Einfluss auf die HPA-Achsen-
Regulation haben, sind Geschlechtshormone, aber auch immunolo-
gische Parameter wie Interleukine und Cytokine. Auch das Vaso-
pressinsystem spielt eine Rolle fur die Hyperaktivitat der HPA-Achse:
Bei depressiven Menschen wurden 6fters erhéhte Vasopressinspie-
gel gefunden, die in einigen Studien auch mit dem Schweregrad
der Depression korrelierten.

Nicht nur die CRH-Antagonisten, auch die gdngigen auf mono-
aminerge Systeme wirkenden AD kdnnen die gestérte HPA-Ach-
sen-Funktion wieder normalisieren. Eine mogliche Erklarung dafur
ist, dass AD zu einer zunehmenden Expression von GR fihren, wo-
durch es zu einer Sensitivierung der HPA-Achse fur die Rickkopp-
lung durch Glucocorticoide kommen diirfte. Inwieweit CRH-An-
tagonisten oder andere neue Substanzen, die auf bestimmte Ziel-
molekdile der HPA-Achse wirken, eine Rolle in der Zukunft der De-
pressionsbehandlung haben und ob diese Substanzen eine weitere
Individualisierung der antidepressiven Behandlung ermdglichen, ist
noch unklar.

7. Gyndkologie und Depression

Depression ist die haufigste psychiatrische Erkrankung bei Frauen.
Der Unterschied beginnt sich bereits in der Jugend zu manifestieren:
In der Pubertat beginnt die Pravalenz fur die Depression bei Mad-
chen anzusteigen, was bei Burschen nicht beobachtet wurde. Nach-
folgend ein kurzer Abriss, der beschreibt, in welchen Lebenszusam-
menhangen bei Frauen haufiger Depressionen beobachtet werden.

7.1. Schwangerschaft und postpartale Phase
Depressionen treten in der Schwangerschaft haufiger auf als post-
partal. Die Pravalenzzahlen fir Depressionen in der Schwanger-
schaft liegen bei bis zu 29 Prozent, die Rate an postpartalen De-



pressionen bei 16 Prozent. Die hochsten Pravalenzzahlen in dieser
Kohorte finden sich bei vorbelasteten adoleszenten Madchen.
Infolge einer Depression kommt es in der Phase der postpartalen
Anpassung zu vermehrtem Stress durch die Elternschaft. Bei Kin-
dern von Frauen mit Depression wahrend der Schwangerschaft
oder postpartal zeigen sich vermehrt Verhaltensauffalligkeiten. Eine
depressive Symptomatik in der Schwangerschaft fiihrt zu einem
verlangerten stationdren Aufenthalt nach der Geburt.

Umgekehrt ist bei Frauen, die eine Frihgeburt erleiden, an Gestati-
onsdiabetes oder arterieller Hypertension erkranken, haufiger ein
Auftreten depressiver Symptome zu beobachten. Eine erneute
Schwangerschaft nach Fehlgeburten, Frih- oder Totgeburten fihrt
bei den betroffenen Schwangeren vermehrt zu depressiven und
Angstsymptomen und einer verminderten Lebensqualitat. Ein gro-
Ber Teil der Schwangeren mit Hyperemesis gravidarum leidet unter
depressiven und Angstsymptomen (46 bzw. 84 Prozent). Liegen
derartige Symptome vor, so sind damit gleichzeitig die Symptome
der Hyperemesis verstarkt. Problematisch ist, dass nur ein kleiner
Teil der perinatal depressiven Frauen eine empfohlene Behandlung
annimmt.

7.2. Menstruation

Der Menstruationszyklus zeichnet sich durch standige Fluktuation
in den gonadalen Hormonen aus, und in der zweiten Zyklushalfte
kann das leichtere und haufige pramenstruelle Syndrom (PMS) oder
das schwere pramenstruelle dysphorische Syndrom (PMDD) auftre-
ten. Letzteres sollte vom Psychiater behandelt werden.

7.3. Menopause

Menopause ist eine Zeit des komplexen Zusammenspiels von biolo-
gischen, sozialen und psychischen Umstellungen. Depressionen tre-
ten in dieser Phase haufig auf. Die Behandlung all dieser Faktoren
umfasst neben der biologischen Behandlung auch AD, die eine
bessere Ansprechrate aufweisen als Hormonersatztherapie.

7.4. Inkontinenz

Der Stressinkontinenz geht haufig eine depressive Episode voraus,
umgekehrt ist dies nicht der Fall. Im Zuge einer interstitiellen Cysti-
tis wird oft auch eine Depression beobachtet — auch das Thema des
sexuellen Missbrauchs muss hier immer mitbedacht werden. Die
psychische Komponente bei interstitieller Cystitis sollte immer mit-
behandelt werden.

7.5. Polyzystisches Ovar

Frauen, die ein polyzystisches Ovar aufweisen, sind haufiger adipos
und insulinresistent. Die Erkrankung fuhrt zudem zu einem erhoh-
ten Risiko von emotionalem Stress und Depression.

7.6. Schmerzen

Etwa zehn Prozent aller gynakologischen Patientinnen leiden unter
Schmerzen und Depressionen. Bei Vorliegen dieser Komorbiditat
zeigen sich haufiger Angste, Suizidgedanken sowie Gedanken an
den Tod, interpersonelle Probleme sowie kérperliche Misshandlung
und sexueller Missbrauch in der Anamnese. Bei Vorliegen eines
Chronic-Pelvic-Pain-Syndroms mussen daher Angst und Depression
immer mitbehandelt werden.

Es sollte also bei gynakologischen Erkrankungen an die hohe Prava-
lenz von psychiatrischen Begleiterkrankungen gedacht und diese
auch effizient behandelt werden. Psychopharmakologische Be-
handlungen sind mit den psychosozialen Interventionen die beiden
wichtigsten Strategien fir psychisches Wohlbefinden und Lebens-
qualitat bei betroffenen Frauen.

8. Dermatologische Erkrankungen und
Depressionen
Bei der Durchsicht der internationalen Literatur zeigt sich ein groBBes
Interesse am Thema Psyche und Dermatologie, immer wieder wer-
den die mannigfaltigen Zusammenhénge zwischen psychiatrischen
Erkrankungen und gleichzeitig bestehenden dermatologischen Er-
krankungen beschrieben. Diskutiert werden dabei Zusammenhange
zwischen psychischen und dermatologischen Erkrankungen, die
unabhangig voneinander entstanden sind, sowie dermatologische
Reaktionen, deren Ursprung auf psychosoziale Belastungen oder
psychiatrische Erkrankungen zurtickzufihren sind.
Cotterill (1981, 1996) beschrieb dartiber hinaus Anfang der 80er
Jahre eine Gruppe von Erkrankungen, die von ihm unter dem Begriff
. Dermatologic non-diseases” zusammengefasst wurden. Es handelt
sich dabei um Erkrankungen, bei denen Patienten Uber eine Vielfalt
von dermatologischen Symptomen klagen, obwohl keine objektiv
fassbare dermatologische Erkrankung diagnostiziert werden kann.
Die Ursachen fir diese Symptome liegen im psychischen Bereich.
Bei der Literaturrecherche findet man zur Epidemiologie psychiatri-
scher Erkrankungen bei dermatologischen Patienten keine Studien,
die methodisch ausreichend fundiert sind, um einem wissenschaftli-
chen Anspruch gerecht zu werden. Die Pravalenz psychiatrischer Er-
krankungen an dermatologischen Abteilungen ist dartiber hinaus in
der Vergangenheit nur in wenigen Aspekten erforscht worden. Bei
der Frage der Einsatzhaufigkeit und der Form der Interventionen stel-
len die Psychopharmaka die mit Abstand haufigste Therapieform dar.
Die Pharmakotherapie beinhaltet vor allem den Einsatz von AD. Tran-
quilizer und Hypnotika werden vornehmlich zur Schlafinduktion ein-
gesetzt. Dabei ist festzustellen, dass nur ein Bruchteil der psychiatri-
schen Erkrankungen von den Stationsarztinnen und -arzten als sol-
che erkannt wird. Eine addquate psychiatrische Versorgung kommt
daher nur in wenigen Féllen zum Einsatz.
Die Forderung nach psychodermatologischen Ambulanzen, die auch
die Konsiliartatigkeit an stationdren Abteilungen Ubernehmen, steht
daher im Raum. Dies kénnte vor allem zur Verbesserung der Lebens-
qualitat fihren sowie in weiterer Folge zum positiven Einfluss einer
antidepressiven Behandlung auf die dermatologische Problematik.

9. Chronischer Schmerz und Depression

Rund 50 Prozent aller chronischen Schmerzpatienten leiden auch un-
ter Depressionen, Angst- und Schlafstérungen. Im WHO-Stufenplan
zur medikamentdsen Schmerztherapie wird der Einsatz von AD da-
her als Adjuvantien bzw. Koanalgetika empfohlen. Die analgetische
Wirkung der AD wird heute als weitgehend unabhangig von der an-
tidepressiven Wirkung dieser Medikamente angesehen. Neben dem
direkt analgetischen Effekt besteht der Vorteil einer (zusatzlichen)
Gabe von AD in einer effizienten Behandlungsform fur die, wie be-
reits erwahnt, sehr haufig in Komorbiditat vorliegenden depressiven
Erkrankungen, Angststérungen oder Schlafstérungen.

Folgende neurobiologisch untermauerte analgetische Wirk-

mechanismen der AD finden sich in der Literatur:

e Wirkungsverstarkung deszendierender schmerzhemmender Bah-
nen (Locus coeruleus, Nucleus raphe medianus) durch Wiederauf-
nahmehemmung von Serotonin und vor allem Noradrenalin

e Antagonisierung vermehrt exprimierter nozizeptiver NMDA-Re-
zeptoren (Antagonisierung der neuronalen Sensibilisierung)

e Indirekte Aktivierung der opioidinduzierten Antinozizeption

e Membranstabilisierung durch Natriumkanalblockade

e Erhohung der affektiven Schmerztoleranz (Schmerzdistanzierung)
im vorderen Teil des Gyrus cinguli
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Antidepressiva®

Substanzgruppen ASRI

Wirkstoffe Escitalopram Citalopram Fluoxetin
Pharmakodynamik

Serotonin (5-HT) . +++ 4+
Noradrenalin (NA) 0 0 0
Monoaminooxidase (MAQO) 0 0 0
Anticholinerg (mACH) 0 0 0
Antihistaminerg (H,) ] 0 0 0
Serotonin-2-Rezeptorblocker (5-HT,) 0 0 0
Dopamin (DA) : 0 0 0
a.1-Blocker (aty) 0 0 0
a,-Blocker (a,) 0 0 0
Glutamat - - -
Melatonin (MT;, MT,) - . - -
a,5-Ligand von spannungsab- _ : _ _
hangigen Ca-Kanalen

Pharmakokinetik

Metabolit ES:;ZTE;Z; DCiii:I:;:Zyml_ Norfluoxetin
Halbwertszeit (h) 30 35 96
Bioverfligbarkeit (%) 80 80 85
PlasmaeiweiBbindung (%) 80 80 75
Dosierung (mg/'l'ag)5 ]

Soziale Phobie 10-20 - -
Panikstorung 5-20 : 5-30 =
Zwangsstérungen 10-20 5-60 10-80
Zwangsstérungen Kinder - - -
Postraumat. Belastungsstérungen = = =
Generalisierte Angststérung : 10-20 - -
Depression 10-20 5-40 10-80
Nebenwirkungen

Anticholinerge Wirkung 0 0 0
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe ++ ++ ++
Sedierung 0 0 0
Agitation, Schlafstérungen E + + ++
Sexuelle Funktionsstérungen + E + ++
Orthostatische Hypotonie 0 0 0
Gewichtszunahme 0 0 0
EKG-Veranderungen : 0 0 0
Thrombozytenaggregationshemmung ++ ++ ++

SSRI
Fluvoxamin Paroxetin
+++ +++
0 0
0 0
0 +
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
1322 i 24
53 65
80 95
- 20-50
- 10-60
50-300 20-60
- 20-50
- 20-50
50-300 20-50
0 +
++ ++
0 0
++ +
+ ++
0 0
+ 0/+
0 0
++ ++

Sertralin

+++

o O O O o

Sertralin

22-36

88

98

25-200
25-200
50-200

{ 50 (25-200)° :

25-200

50-200

* Die Angaben beziehen sich auf mégliche Anfangsdosierung bei Einstellung der Patienten bis zur maximal empfohlenen Tagesdosis.

FuBnoten:

1) Selektive allosterische Bindung

2) Nur in Depressionsstudien mit Kapseln, bei anderen Indikationen und Tabletten nicht
vorgekommen

3) Pseudoanticholinerge, noradrenerge Wirkung wie z.B. Mundtrockenheit, Obstipation,
Schwitzen

4) Kilinisch wahrscheinlich unbedeutsame Serotonin-Wiederaufnahmevermehrung

5)
6)
7)
8
9)

Duloxetin

+++

+++

© NN © EEN © EEN O

4-Hydroxy-

6-Methoxy-
Duloxetin

(beide inaktiv)

50

96

30-120

60-120

&)

© SN © EEN © EE

Dosierungen beziehen sich auf die , Indikation”
Antagonistische Wirkung auf 5-HT,-Rezeptoren

Stationdr bis 600mg
Stationdr bis 600mg, ab 75mg fur geriatrische Patienten

: : Dul., 5-H -
i N-Desmethyl- : ul., 5-Hydroxy :

SNRI

Milnacipran Venlafaxin retard

4+ 4+
o+ +++
0 0
0 0
0 0
0 +
0 +
0 0
0 0
: O-Desmethyl-
i Venlafaxin (ODV)
8-10 15
85 45
13 27
- i 75225
- i 75225
25-100 i
i aufgeteiltin 75-375
i 2 Einzelgaben :
0® 0?
+ : -+
0 0
+ +
0 +
0 0
0 0
0 +
0 0

25-200mgq beziehen sich auf das Alter 6-12 Jahre, 50mgq initial auf 13-17 Jahre
10) Zusétzliche Indikation: Chronischer Schmerz



GM NaSSA
Tianeptin A Mirtazapin
4
++ : +++
0 ++
0 : 0
0 ++
- ++
0 : 0
0 : 0
- +++
+++ -
extensiv
metabolisiert, Desmethyl-
2 Haupt- Mirtazapin
metaboliten
2,5-7,2 20-40
99 : 50
95 § 85
3x12,5 15-45
0 0
+ 0
0 ++
0
0 0
0 +
0 ++
0 0
0
Abktrzungen:

SARI

Trazodon

o O

+++

++

Metachloro-
phenyl-
Piperazin

9,1

100

85-95

150-3007
150-3007

150-300°

ASRI: Allosterischer Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitor

SSRI: Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitor

SNRI: Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitor

GM: Glutamat-Modulator

2 Einzelgaben

NaSSA:
SARI:
NARI:
NDRI:
RIMA:

NARI

Reboxetin

+++

o O O O O o

13

60

92-97

8-12
aufgeteilt in

03

e

++

O

NDRI

Bupropion

Hydroxybupropion,
Threohydrobupropion,
Erythrohydrobupropion

Bupropion 20,
Hydroxybupropion 20,
Threohydrobupropion

37, Erythrohydrobu-
propion 33

Bupropion 84,
Hydroxybupropion 77,
Threohydrobupropion 42

150-300

o

© EEN © EE ©

i

RIMA

Moclobemid

geringe Nach-
weisbarkeit
pharm. aktiver Meta-
boliten

2-4

50-80

50

600

300-600
aufgeteilt in
2 Einzelgaben

o O o

O ESE O pEE O EE

Noradrenalin- und Serotonin-spezifisches Antidepressivum
Serotonin-Antagonist und Wiederaufnahmeinhibitor

Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitor
Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
Reversibler Monoaminooxidase-A-Inhibitor

Andere

Agomelatin

+
oooooooooi

a
+
RS

hydroxyliertes und
demethyliertes
Agomelatin (beide
inaktiv)

<5

95

25-50

&)

O EEN © EN © &N © BB

Legende:

Medizin Akademie

Trizyklika
z.B. Amitriptylin

++

++

+++

o O e +

o

Nortriptylin

25

50

95

20-150"°

+++
++
++
++
++
++

+++

++

- keine Daten verfigbar bzw. keine Indikation

0  keine Wirkung

+ geringe Wirkung
++ moderate Wirkung
+++ Starke Wirkung
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Zahlreiche klinische Studien belegen eine zuverléssige Effektivitat
von AD in der Therapie chronischer Schmerzen. Aus den verdffent-
lichten Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten geht hervor, dass AD
bei rund 50 bis 90 Prozent aller Schmerzpatienten zu einer
Schmerzreduktion um mindestens 50 Prozent fuhren, wahrend sich
eine vergleichbare Analgesie unter Plazebogabe im Durchschnitt
bei etwa 30 Prozent der Behandelten findet. Bei den unterschied-
lichsten Schmerzsyndromen finden sich vergleichbare Effektstarken
fur AD und Opioide. AD als Co-Analgetika bieten weiters die Mog-
lichkeit, klassische Analgetika einzusparen und damit unangeneh-
me Nebenwirkungen zu minimieren, und das bei einer komple-
mentierenden (sich summierenden) analgetischen Wirkung.
Uberblickt man die bisherigen Effektivitatsstudien, so zeigen dual
(serotonerg-noradrenerg) wirksame AD eine bessere analgetische
Wirkung als selektive (serotonerge oder noradrenerge) AD. Eine Er-
klarung dafir ist die gleichzeitig modulierende Wirkung auf beide
Transmittersysteme im Bereich des deszendierenden schmerzhem-
menden Systems im Ruckenmark, die auf segmentaler Ebene die
Weiterleitung des nozizeptiven Inputs dampfen kann. Die Effektivi-
tat dualer AD lieB sich sowohl tierexperimentell als auch in klini-
schen Studien an Patienten mit unterschiedlichen Schmerzsyndro-
men nachweisen.

Beurteilt man die derzeitige Studienlage streng nach den Kriterien
der evidenzbasierten Medizin, so weisen die klassischen Trizyklika
—nicht zuletzt aufgrund der langjéhrigen und reichhaltigen Daten
— die beste Studienevidenz auf, sodass sie in der Indikation chroni-
scher Schmerz weiterhin als Substanzen der ersten Wahl gelten. In
den vergangenen Jahren wurden vergleichbare Studienergebnisse
auch fur die neueren dual wirksamen AD, wie Duloxetin, Venlafa-
xin und Milnacipran, veroffentlicht. Inzwischen liegt fir Duloxetin
auch eine Zulassung in der Indikation der diabetischen Polyneuro-
pathie vor.

Patienten mit somatoformer Schmerzstérung weisen eine hohe Ko-
morbiditat mit anderen psychiatrischen Erkrankungen (Aigner et
al., 2003) wie Schlafstérungen (Uber 80 Prozent), Angststérungen,
Personlichkeitsstorungen und Substanzmissbrauch auf. Diese Pati-
enten weisen einen verringerten Tiefschlaf, ein Ansteigen der
Schlafstadienwechsel und der Aufwachanzahl auf. Studiendaten
zeigen, dass sich Schlaf- und Schmerzparameter durch die Einnah-
me von Trazodon verbessern. Unter Einnahme von Trizyklika bei al-
teren Patienten ist die potenziell delirogene Wirkung zu bedenken.
Bei der Dosierung der AD orientiert man sich an den Dosisempfeh-
lungen fiir eine ambulante Depressionsbehandlung, teilweise lie-
gen die mittleren Dosierungen in den Studien eher in einem hohe-
ren Bereich (Duloxetin 60 bis 120mg/Tag, Venlafaxin 150 bis
225mg/Tag, Milnacipran 100 bis 200mg/Tag). Die friher vertretene
Auffassung, dass AD in niedrigerer Dosierung analgetisch und in
hoherer Dosierung antidepressiv wirksam sind, gilt folglich heute
als Uberholt.
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Vor Beginn einer antidepressiven Medikation muss eine ausfihrli-
che Patientenberatung und Informationsvermittiung erfolgen, um
falsche Beflirchtungen zu korrigieren (Suchtgefahr oder Person-
lichkeitsanderung durch AD) und die Compliance zu erhéhen.
Viele chronische Schmerzpatienten lehnen aufgrund eines Uber-
wiegend somatisch ausgerichteten subjektiven Krankheitsmodells
und oft fehlender Kenntnis tGiber das Wesen psychophysiologi-
scher Zusammenhange bei chronischem Schmerz eine psycho-
pharmakologische (Mit-)Behandlung zundchst ab. Es wird ein
Therapiebeginn mit einer niedrigen Tagesdosis empfohlen (z.B.
Duloxetin 30mg, Venlafaxin 75mg retard, Milnacipran 25 bis
50mg sowie eine langsame Steigerung bis zu einer durchschnittli-
chen ambulanten Dosierung (wie oben beschrieben) innerhalb
von einer bis drei Wochen.

Bisherige Studien zeigen widerspruchliche Ergebnisse zur Wirkla-
tenz in der Schmerztherapie. Empfohlen wird eine Effektivitatsbe-
urteilung der AD nach einer Behandlungsdauer von vier bis sechs
Wochen in ausreichender Dosierung. Bei unzureichender Wirkung
wird eine Dosissteigerung empfohlen, bei neuerlicher Wirkungslo-
sigkeit der Wechsel auf ein Alternativpraparat.

Bislang liegen keine gesicherten Ergebnisse Uber Ruckfallraten im
Rahmen von Absetzstudien vor. Die Entscheidung Uber Fortfiihrung
oder Absetzen der AD bleibt folglich ein gemeinsames Abwégung
von Vorteilen (effektive Behandlung) gegentber moglichen Nach-
teilen (Nebenwirkungen und Kontraindikationen, Fragen der Com-
pliance) zwischen Arzt und Patienten. Bei positivem Ansprechen
sollte die Behandlung Uber mindestens sechs Monate fortgesetzt
werden. Mehrjahrige Therapien sind grundsatzlich méglich, da kein
Suchtrisiko besteht. Empfohlen werden in diesem Fall ein- bis zwei-
mal jéhrlich Routinelaborkontrollen.

10. Aspekte bei Kindern und Jugendlichen

Das Beachten von psychiatrischen Erkrankungen — wie etwa De-
pressionen — bei somatischen Erkrankungen von Kindern und Ju-
gendlichen ist essenziell. Durch das mannigfaltige, durch Entwick-
lungsaspekte gepragte klinische Bild sowie durch das Fokussieren
auf die somatische Grundkrankheit wird die psychische Situation
der erkrankten Kinder und Jugendlichen haufig wenig beachtet
bzw. nicht erkannt. Das unterschiedliche , Krankheitserleben” im
Kindes- und Jugendalter mit geringem berichtetem Leidensdruck
erschwert dies zusatzlich.

Neben den reaktiven depressiven Zustandsbildern nach akuten
Traumata (,, life-events”) wie nach Unféllen oder akuten Erkrankun-
gen kénnen Depressionen bei chronischen Erkrankungen unter-
schieden werden. Bei Ersteren treten depressive Symptome oft im
Rahmen einer PTSD oder Anpassungsstorung auf und sollten, um
Spatfolgen zu verhindern, rasch therapiert werden. Problematisch
ist hier die alleinige psychologische Diagnostik, eine psychiatrische
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Untersuchung sollte unbedingt ebenfalls durchgeftihrt werden, um
Fehldiagnosen wie etwa ,Krisen der Adoleszenz” zu vermeiden.
Werden Depressionen im Kindes- und Jugendalter fehl- oder gar
nicht diagnostiziert, kann dies zu einer Chronifizierung der Erkran-
kung fihren, die den Betroffenen moglicherweise lebenslang be-
gleitet. Bei chronischen Erkrankungen wie Asthma bronchiale, ato-
pischer Dermatitis, Epilepsie, Diabetes mellitus, juveniler rheumato-
ider Arthritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, zystischer Fibrose und
ahnlichen Krankheitsbildern werden Depressionen als komorbide,
konsekutive oder iatrogene Stérungen gesehen.

Wahrend komorbide depressive Zustandsbilder als eigenstandige
Krankheitsbilder (neben der somatischen Erkrankung) auftreten,
stehen konsekutive depressive Erkrankungen in méglichem Zusam-
menhang mit der Grunderkrankung (z.B. erhdhte Inzidenz von De-
pressionen bei temporo-lateraler Epilepsie). latrogene depressive
Verstimmungszustande kénnen z.B. durch den Einsatz von depres-
siogen wirkenden Medikamenten (z.B. Reserpin, Alphamethyldopa,
Propranolol, Prednisolon, Kalziumantagonisten, bestehende Anti-
biotika, Aknemittel etc.) verursacht werden.

Das rasche Erkennen und Therapieren der depressiven Verstim-
mung ist wesentlich, um psychische Spatfolgen zu verhindern (pro-
longierte schwere Anpassungsstérungen, Personlichkeitsentwick-
lungsstérungen mit der Entwicklung einer ,Krankheitsidentitat”
etc.). Nicht selten entsteht bei den Eltern ein (nachvollziehbares)

. Uberfursorgliches Verhalten”, das jedoch unglnstigen Einfluss auf
die innerfamilidre Dynamik und die weitere Entwicklung des er-
krankten Kindes haben kann.

Es gibt 6sterreichweit keine ausreichenden Untersuchungen tber
die Prévalenz von somatischen Erkrankungen bei Kindern und de-
ren psychiatrische Auswirkungen. Auch international gibt es dazu
wenige reprasentative Studien: In der National Health Interview
Survey (NHIS) on Child Health Study, die Ende der 90er Jahre in den
USA Uber 17.000 Kinder erfasste, wurde bei 15 bis 31 Prozent der
Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren mindestens eine chroni-
sche Erkrankung festgestellt. Fir Deutschland liegen zu einzelnen
somatischen Krankheitsbildern zuverldssige Daten seit 2007 durch

Tabelle 5

Tabelle 4

Lebenszeitpravalenz somatischer chronischer
Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 0 bis 17 Jahren 2003 bis 2006:

Krankheit Prozent
obstruktive Bronchitis 13,3
Neurodermitis 13,2
Skoliose 5.2
Asthma 4,7
Epilepsie 3,6
Diabetes mellitus 0,14
onkologische Erkrankungen 0,2

Quelle: Holling H, Schlack R, 2007

die KiGGS-Studie des Robert-Koch-Instituts vor, die die Lebenszeit-
pravalenz von somatischen chronischen Erkrankungen bei 17.641
Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren im Zeitraum
von 2003 bis 2006 erfasste (siehe Tabelle 4).

Zahlen hinsichtlich psychiatrischer Auffalligkeiten (und somit de-
pressiver Zustandsbilder) liegen jedoch nicht vor! Ein betrachtliches
AusmaB an Kindern und Jugendlichen mit Depressionen ist aller-
dings anzunehmen. Zu beachten ist, dass bei Erkrankungen eines
Kindes die Kompensationskapazitaten von Eltern — mit entspre-
chender Wechselwirkung auf das Kind — Gberschritten werden kon-
nen. In einer prospektiven Studie von Landolt et al. 2005 entwickel-
ten bei an Diabetes mellitus erkrankten Kindern 20 Prozent der
Matter und acht Prozent der Vater eine posttraumatische Belas-
tungsstorung. Bei an Krebs erkrankten Kindern konnte dies in

zehn bis 30 Prozent der Falle beobachtet werden. Ist die depressive
Symptomatik leicht bis mittelgradig ausgepragt, ist Psychotherapie
die Behandlungsmethode der ersten Wahl. Bei ungentigender Wir-
kung der psychotherapeutischen Verfahren oder bei schweren St6-
rungsbildern wird eine Kombination aus Psychotherapie und medi-
kamentoser Behandlung empfohlen (siehe Tabelle 5), wobei von

In Osterreich zugelassene Antidepressiva fir Kinder und Jugendliche:

Substanz Klasse angewendet ab angewendet bei

Fluoxetin SSRI 8 U rr?lttelgraldlge/schwelre Episode
einer Major Depression

Clomipramin, Imipramin* TZA der ersten Generation 8. LU bzw. 5. LJ Depression

Johanniskraut** Phytopréparat 12. U leichte/mittelschwere Depression

* jedoch keine Zulassung fiir Depression

** Zum Johanniskraut liegen hinsichtlich Wirksamkeit keine validen Studien fur Patienten unter 18 Jahren vor.
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den modernen Substanzen lediglich Fluoxetin die Zulassung fur die
Indikation einer Depression im Kindes- und Jugendalter aufweist.
Signifikante antidepressive Effekte im Vergleich zu Plazebo konnten
weiters fur Citalopram und Sertralin nachgewiesen werden. Diese
Substanzen sind jedoch fur Kinder und Jugendliche nicht zugelas-
sen und kénnen daher nur ,,off label” im Rahmen eines individuel-
len Heilversuchs eingesetzt werden. In einer Metaanalyse (Hammad
et al., 2006) wurden bei Therapie mit diesen Substanzen Hinweise
auf ein erhéhtes Ausmal an Suizidgedanken (,,suicidal ideation”)
bei depressiven Kindern- und Jugendlichen gefunden; allgemein
und vor allem bei Einsatz dieser Substanzen ist eine engmaschige
(ein- bis zweimal wochentliche) Kontrolle zu Beginn der Therapie
zu empfehlen. Generell wird aufgrund des Nebenwirkungsprofils
und der geringen Toxizitdt den modernen AD der Vorzug gegeben.
Depressive Zustandsbilder und somatische Erkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen werden haufig gesehen, aber auch tberse-
hen. Exakte Zahlen existieren bis dato nicht. Eine hohe Dunkelziffer
ist anzunehmen. Die entsprechende notwendige Therapie beinhal-
tet neben Psychotherapie auch den Einsatz von Psychopharmaka.
Aufgrund der weiterhin sehr eingeschrankten Zulassungssituation
in Osterreich sowie der notwendigen engmaschigen Kontrollen
sollte die Behandlung dem kinder- und jugendpsychiatrischen Fach-
arzt vorbehalten bleiben.

11. Alter und Depressionen

Rund 13,5 Prozent aller dlteren Menschen leiden unter behand-
lungsbedurftigen Depressionen. Altere Frauen sind deutlich haufi-
ger von Depressionen betroffen als &ltere Manner. Beim Arzt pra-
sentieren sich diese Patienten allerdings haufig mit somatischen
Beschwerden, die mit einer depressiven Symptomatik einherge-
hen.

Die haufigsten korperlichen Beschwerden im Rahmen einer depres-
siven Verstimmung, die von alteren Patienten beim Arzt geduBert
werden, sind:

e Kopfschmerzen

e Rickenschmerzen

e Erschopfung

e Nackenverspannungen

e Herzklopfen

e Muskelschmerzen

* Magenbeschwerden

e abdominelle Beschwerden

e allgemeine Schwache

e Schwindel

e Sehnenschmerzen

e Beklemmungen in der Brust

e Benommenheit
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Psychopathologisch prasentieren sich altere Menschen mit Depres-

sionen haufig mit:

e den bereits erwdhnten somatischen und mit hypochondrischen
Symptomen

e Angst, klagsam dysphorischem Affekt

e kognitiven Stérungen

e paranoiden Symptomen

e Schmerzen

Die Depression wird bei der Prasentation vorwiegend somatischer
Beschwerden haufig nicht erkannt oder als ,, typische Alterserschei-
nung” abgetan. Was ebenfalls — insbesondere bei der Therapie von
Depressionen im Alter — in Betracht gezogen werden muss, ist die
Multimorbiditat und damit auch die Anzahl der Medikamente, die
der alte Mensch bereits einnehmen muss (siehe Abbildung 2).
Wesentlich in der Therapie der Depression beim Alteren sind auch
die Abklarung von Schmerzen und der Blick auf Delir und Sturz-
problematik. Eine antidepressive Medikation benétigt daher im
Vorfeld eine genaue Abklarung, um eine Verschlechterung einer
anderen Erkrankung oder der bereits erwahnten Sturzproblematik
zu vermeiden.

Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2006 hat die Wirksamkeit und
Nebenwirkungsrate von AD verschiedener Klassen beim dlteren De-
pressionspatienten untersucht. 29 Studien konnten zur Untersu-
chung herangezogen werden. Funf Substanzklassen wurden unter-
sucht: trizyklische AD (TZA), TZA-ahnliche Substanzen, SSRI, MAO-
Hemmer und atypische AD. Es wurde, was die Wirksamkeit betrifft,
kein Unterschied zwischen den einzelnen Substanzklassen gefun-
den. Allerdings wurden SSRI besser vertragen als TZA und TZA-3hn-
liche Medikamente. TZA und SSRI waren gesichert effektiv.

Eine Metaanalyse zum gleichen Thema, die 2009 publiziert wurde,
kam zu dhnlichen Ergebnissen (Mukai Y, Tampi RR, 2009). Fur die
Analyse wurden 108 Studien recherchiert, 58 waren fur die Meta-
analyse geeignet. Es zeigte sich, dass alle Substanzklassen effektiv
waren, dual wirksame Medikamente zeigten keinen signifikanten
Vorteil gegendber SSRI.

Wie bereits mehrfach erwahnt, sind altere Menschen oft multimorbid
und nehmen eine ganze Reihe von Medikamenten ein. Aber auch der
Stoffwechsel des Alteren veréndert sich, sodass Medikamente etwa
langsamer abgebaut werden kénnen. Zudem haben éltere Patienten
ein erhohtes Delirrisiko, das auch mit der Anzahl verschiedener Medi-
kamente zunimmt. Darauf ist im Rahmen der Verordnung von AD
ebenfalls Rucksicht zu nehmen. Auch ist bekannt, dass eine Reihe von
unterschiedlichen Medikamenten (u.a. Levodopa, Enalapril, Nifedipin,
Clonidin, Kortikosteroide, Cimetidin, Isoniazid und Flunarizin) sowohl
Depressionen auslosen als auch verstarken kénnen, worauf in den je-
weiligen Fachinformationen hingewiesen wird.

Die Resorption beim alteren Menschen verandert sich nicht wesent-
lich. Auch die Bioverfugbarkeit ist beim Alteren mit der beim Jiin-
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geren vergleichbar. Die gréBte Veranderung beim al-
teren Menschen erfahrt die Eliminationszeit — diese ist

Abbildung 2

Verwendete Medikamente nach Lebensalter

deutlich verlangert. Dies erklart sich aus der altersbe-

dingt verringerten Leistung von Leber und Niere. Bei 100+
den Nebenwirkungen liegt das Augenmerk vor allem 90
auf anticholinergen Nebenwirkungen. Aber auch das 30+
Sturzrisiko, ein magliches Serotoninsyndrom und Er- £ 0]
regungsleitstérungen des Herzens mussen in Betracht =
gezogen werden (siehe Mittelaufschlag). g 604
Ein weiterer wesentlicher Punkt sind mogliche Wech- S 504
selwirkungen von AD mit anderen Medikamenten. g 40
Hier ist zu bedenken, dass bei einer Einnahme von ffé 304
taglich acht Medikamenten (und das stellt beim alte- e -

ren multimorbiden Patienten durchaus die Regel dar)
es in 100 Prozent der Falle zu Wechselwirkungen 104
kommt (siehe Abbildung 3).

So kann es etwa bei gleichzeitiger Gabe von SSRI
oder SNRI mit blutverdiinnenden Medikamenten
(Coumarine, ASS, NSAR) zu einem erhdhten Blu-
tungsrisiko kommen. Besonders hoch ist dieses Risi-
ko bei gleichzeitiger Verabreichung von oralen Anti-
koagulantien, NSAR und SSRI. Dies konnte in meh-
reren Studien nachgewiesen werden.

Eine Kombination von AD, NSAR, Diuretika und An-
tikonvulsiva kann zur Hyponatriamie fthren, was bei 90+
alteren Patienten eine relativ haufige Komplikation 804
darstellt. Bedacht werden sollten zudem pharmako-
kinetische Wechselwirkungen, die zu einer Beein-
trachtigung der Resorption und/oder zu einer kom-
petitiven Verdrangung aus der Plasma-Protein-Bin-
dung fuhren.

Besonders wichtig ist die mogliche Beeinflussung
des Cytochrom-P-450-Systems (siehe Tabelle 6 auf
Seite 14).

1004
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Wahrscheinlichkeit in Prozent

20+

10

Das Cytochrom-P-450-System kann beeinflusst

werden durch:

a) Inhibitoren: hemmen den Abbau des Substrats,
wodurch erhohte Plasmaspiegel und somit ver-
starkte Nebenwirkungen auftreten kénnen.

b) Verwendung als Substrate: Arzneimittel, die von einem oder
mehreren verschiedenen Isoenzymen abgebaut werden. Auf-
grund des parallelen Abbaus mehrerer Medikamente Uber die
gleichen Isoenzyme kann es zu Verzégerungen in der Metaboli-
sierung und dadurch ebenso zu erhéhten Plasmaspiegeln
kommen.

<) Induktoren: beschleunigen die Elimination von Substraten und
kénnen so Ursache fiir reduzierte Plasmaspiegel und damit eine
mangelnde Wirksamkeit des Arzneimittels sein.
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Abbildung 3
Wahrscheinlichkeit von méglichen Medikamenten-
wechselwirkungen

[ Kalkulierte Wechselwirkungen
1 Tatséchliche Wechselwirkungen

2 3 4 5 6 7 8
Anzahl von Medikamenten

Quelle: Delafuente JC, Critical Reviews in Oncology/Hematology 2003,48:133-143

Besondere Vorsicht ist auch bei der Verordnung einiger SSRI gebo-
ten, da sehr viele Medikamente dieser Substanzklasse wesentlich
Uber CYP-P-450 verstoffwechselt werden. Keine relevante Hem-
mung wird bei Citalopram und Escitalopram beobachtet, auch
Sertralin hemmt das CYP-P-450 kaum bis gar nicht. Fluoxetin,
Paroxetin und Fluvoxamin sind starke Inhibitoren und deshalb
beim alteren Menschen eher nicht zu empfehlen. In der antide-
pressiven Therapie beim alteren Menschen mit chronischen
Schmerzen haben sich vor allem dual wirksame AD bewahrt, da
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die analgetische Wirkung bereits nach wenigen Tagen eintritt. Die
antidepressive Wirkung setzt dagegen erst nach einigen Wochen
ein. Die Effektivitat der Therapie ist also insgesamt erst nach sechs
Wochen beurteilbar.

Fur die Dosierung von AD beim dlteren Patienten gilt die Devise:
Start low go slow — die Dosierung sollte einschleichend sein und et-
wa der halben normalen Erwachsenendosis entsprechen. Die Aus-
wahl des Antidepressivums richtet sich nach dem Wechselwirkungs-
potenzial, das Dosiskonzept sollte einfach sein. Tabelle 7 zeigt das
Vorgehen bei Leber- und Nierenfunktionseinschrankungen.

12. Zusammenfassung

Depressionen im Zusammenhang mit somatischen Erkrankungen
wurden lange Zeit stark unterschatzt. Mittlerweile ist allerdings klar,
welchen Einfluss Depressionen neben dem subjektiven Leid der Be-
troffenen und deren Angehdrigen auch auf den Krankheitsverlauf
selbst aufweisen konnen. So weisen depressive Diabetiker eine
deutlich schlechtere Blutzuckerkontrolle auf als Patienten mit Typ-
2-Diabetes ohne Depression.

Die antidepressive Behandlung von Depressionen bei gleichzeiti-
gem Vorliegen einer somatischen Erkrankung erfordert umfassen-
des Wissen Uber Pharmakodynamik und Pharmakokinetik der auf
dem Markt befindlichen Medikamente. Auch das Neben- und
Wechselwirkungsprofil spielt eine wesentliche Rolle; man denke
nur an die Kombination von SSRI, NSAR und Antikoagulantien, die
das Blutungsrisiko erhdhen kénnen.

Therapeutischer Nihilismus ist heute in der Behandlung von Depres-
sionen, die mit somatischen Erkrankungen einhergehen, nicht
mehr angezeigt. Vielmehr gilt auch hier: Die Behandlung sollte so
rasch wie moglich einsetzen, um die Depression zu lindern und da-
mit auch den Krankheitsverlauf der somatischen Erkrankung positiv
beeinflussen zu kénnen. [ |

Tabelle 6

Tabelle 7
Was tun bei Funktionseinschrankung von
Leber und Nieren?

Substanz Niereninsuffizienz Leberinsuffizienz
Clearance <30ml/min

Agomelatin Keine Anpassung Kontraindikation

Bupropion max. 150mg/Tag max. 150mg/Tag

Citalopram Keine Anpassung max. 30mg/Tag

Duloxetin Kontraindikation Kontraindikation

Escitalopram Dosisanpassung max. 10mg/Tag

Fluoxetin Keine Anpassung 20mg alle 2 Tage
Milnacipran Dosisanpassung Keine Anpassung
Mirtazapin Reduktion um 44 % Dosisanpassung
Paroxetin Dosisanpassung Dosisanpassung
Sertralin Keine Anpassung Dosisanpassung
Venlafaxin Reduktion um 50% Reduktion um 50%

Quelle: Fachinformation, drugdex 2008, Arzneimittelpocket 2009
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Beeinflussung von CYP-P-450-Isoenzymen durch neuere Antidepressiva

Antidepressiva Cytochrom-P-450-Substrat Cytochrom-P-450-Inhibitor
Substanz* Handelsname 1A2 3A4 2D6 | 2C19 2C9 1A2 3A4 2D6 | 2C19 2C9
Agomelatin | Valdoxan® 4+ 0 + + 0 0 0 0 0
Bupropion | Wellbutrin® + + 0 + 0 0 ++ 0 0
Citalopram | Seropram® + Generika 0 + 0 ++ 0 0 0 + 0 0
Duloxetin Cymbalta® ++ 0 ++ 0 0 0 0 + 0 0
Escitalopram | Cipralex® 0 + 0 ++ 0 0 0 + 0 0
Fluoxetin Fluctine® + Generika 0 0 + 0 0 + ++ +++ ++ ++
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Reboxetin Edronax® 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sertralin Gladem®, Tresleen® + Generika 0 ++ 0 0 0 0 + + 0 0
Tianeptin Stablon® 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Trazodon Trittico retard® 0 + 0 0 0 0 + + 0 0
Venlafaxin Efectin®ER + Generika 0 ++ 0 + 0 0 + 0 0

* in alphabetischer Reihenfolge

Legende: 0 = keine Beeinflussung, kein Metabolismus, + = schwache Beeinflussung, ++ = moderate Beeinflussung, +++ = starke Beeinflussung
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