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Zusammenfassung

Ein bedeutsamer Anteil von depressiven Patienten erreicht trotz einer angemessenen Behandlung
kein Therapieansprechen im Sinne von Response oder Remission (Spijker er al. 2002). Die
Suche nach Pridiktoren fiir das Therapieansprechen dieser Patienten konnte dazu beitragen, die
derzeitigen Therapiestrategien zu optimieren. Zu diesem Zweck wurden stationdr behandelte
Patienten im Rahmen einer retrospektiven Analyse klinischer Routinedaten auf Pridiktoren fiir

Response und Remission untersucht.

Von 351 zur stationdren psychiatrischen Behandlung aufgenommenen Patienten mit einer uni-
oder bipolaren Depression, wurden soziodemografische und klinische Variablen zum
Aufnahmezeitpunkt erhoben. Der pridiktive Wert der Variablen hinsichtlich Response (= 50%
Reduktion im Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) vom Ausgangswert)
und Remission (< 10 Punkte im MADRS bei Entlassung) wurde mittels bivariater Analyse und

logistischer Regression ausgewertet.

Die Einnahme einer geringen Anzahl psychotroper Medikamente und eine groBere
Depressionsschwere (MADRS Gesamtwert) bei Aufnahme waren Préadiktoren fiir Response. Die
Remissionsrate war niedriger fiir Patienten mit chronischer Depression, weniger Episoden in der
Vorgeschichte und einer hoheren Anzahl psychotroper Medikamente bei Aufnahme. Eine friihe
Besserung (,,Early Improvement®, = 20% Reduktion des MADRS Gesamtwerts nach 2 Wochen)

hatte zusétzlichen pradiktiven Wert fiir Response und Remission.

Die Schwere der Depression zum Aufnahmezeitpunkt konnte einen Indikator fiir einen weniger
chronischen Verlauf darstellen und aus diesem Grunde mit einer hoheren Responserate assoziiert
sein. Eine geringe Anzahl vergangener Episoden und Polypharmazie, ihrerseits Indikatoren fiir
Therapieresistenz und Chronizitit, sagten eine geringere Remissionsrate voraus. Daher sollte die

Pridvention der Chronifizierung ein wichtiges Ziel der Depressionsbehandlung bilden.

IX



Abstract

Despite adequate treatment, many depressed patients do not achieve response or remission
(Spijker et al. 2002). Predictors of outcome can contribute to the development of new
therapeutic strategies for difficult-to-treat depression. Therefore, clinical predictors of
response and remission were examined in a retrospective chart review of a naturalistic sample

of inpatients.

Three hundred and fifty-one inpatients admitted for treatment of uni- and bipolar depression
to a specialized psychiatry unit were characterized by a set of sociodemographic and clinical
variables Using bivariate analysis and logistic regression the predictive value of these
variables for response (= 50% decrease from baseline Montgomery—Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) score) and remission (MADRS score at discharge < 10) was

explored.

Greater symptom severity and fewer psychotropic medications at admission predicted
response. Remission rates were higher for patients with non-chronic depression, higher
number of previous depressive episodes, fewer psychotropic medications and less severe
depression at admission. Early Improvement (= 20% decrease from baseline MADRS score

after 2 weeks) showed additional predictive value for response and remission.

Depression severity at admission might be an indicator for a less chronic course, explaining
why it is associated with greater response rates. Treatment-resistance and chronicity could be
indicated through polypharmacy and fewer episodes in the past, as these predictors contribute
to lower remission rates. In conclusion, the aim of depression treatment should therefore be to

prevent a chronic course of depression.



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie, Diagnostik und Therapie der Depression’

Zur Einfithrung in das Krankheitsbild der Depression werden im Folgenden die aktuellen
Diagnosekriterien, die Epidemiologie und die géngigsten Therapiemdglichkeiten dargestellt.
AuBerdem werden die Auswirkungen der Erkrankung auf individueller, nationaler und

globaler Ebene erldutert.
1.1.1 Definition und diagnostische Kriterien

Was im allgemeinen Sprachgebrauch in der Regel als "Depression" bezeichnet wird, schlief3t
im medizinischen Sinne eine Vielzahl an Diagnosen ein. Nach dem International
Classification of Disease-Code (ICD-10) beschreibt eine "Depressive Episode" das
Vorhandensein von gedriickter Stimmung, vermindertem Antrieb, fehlender Freude oder
Interesse, verminderter Konzentration, Miidigkeit, Schlafstéorungen, reduziertem Appetit,
vermindertem Selbstwertgefiihl, Schuldgefiihlen und weiteren somatischen und ggf.
psychotischen Symptomen. Dabei werden gedriickte Stimmung, Antriebsminderung und
Interessensverlust als Hauptsymptome bezeichnet. Von diesen miissen mindestens zwei fiir
die Diagnosestellung vorliegen. Je nach Anzahl der Symptome wird aulerdem zwischen einer
leichten (zwei Haupt- und zwei Nebensymptome), mittelgradigen (zwei Haupt- und vier
Nebensymptome) und schweren (drei Haupt- und fiinf Nebensymptome) depressiven Episode

unterschieden (ICD-10 2016).

Nach dem Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-5) lésst sich ein "Major
Depressive Disorder" (MDD) mit einzelner oder rezidivierender Episode diagnostizieren,
wenn gedriickte Stimmung oder Interessensverlust plus mindestens vier weitere Symptome
iiber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen persistieren. Der Symptomkatalog
entspricht im Wesentlichen dem ICD-10, wird allerdings durch Gewichtszunahme,

Hypersomnie und Suizidalitit erginzt (APA 2013).

AuBerdem existiert im DSM-5 der Begriff der atypischen Depression, welche durch eine teils

noch erhaltene affektive Schwingungsfihigkeit, sowie Hyperphagie, Hypersomnie, Fatigue

"In dem Wissen, dass dies eine grobe Vereinfachung darstellt, soll im Folgenden zur Vermeidung einer
Unterbrechung des Leseflusses der Begriff "Depression” als Oberbegriff fiir alle unter Kapitel 1.1.1 erlauterten
Formen der depressiven Episode im Rahmen einer uni- oder bipolaren depressiven Storung, sowie fiir die
rezidivierende depressiven Storung und atypische depressive Storung verwendet werden. (entsprechend ICD-10)

1



und erhohter Vulnerabilitit fiir soziale Zuriickweisung gekennzeichnet ist (APA 2013).
Dariiber hinaus ist der Verlauf hiufiger chronisch und die Erkrankung beginnt oft schon in

der Kindheit oder frithen Jugend (Singh et al. 2006).

Grundvoraussetzung fiir die Diagnose einer depressiven Episode ist aulerdem der Ausschluss
anderer Ursachen fiir die Symptomatik, wie beispielsweise ein Substanzmissbrauch, eine
psychotische Storung, eine Medikamentennebenwirkung oder eine andere somatische

Erkrankung.

1.1.2 Epidemiologie

Die Prédvalenz der depressiven Episode liegt aufgrund einer hohen Dunkelziffer vermutlich
hoher als in der Literatur angegeben (Wang et al. 2007). So konnte gezeigt werden, dass in
Deutschland nur 40% der an schwerer Depression Erkrankten Hilfe im Gesundheitssystem
suchten, von welchen sich wiederum nur 46% an einen Spezialisten wandten (Psychiater,
Psychologe, Sozialarbeiter, spezialisierte Klinik oder spezialisierte telefonische Hotline). Eine
der grofiten Erhebungen zu dieser Frage ist die World Mental Health (WMH-) Survey, welche
mithilfe von auf dem damals giiltigen DSM-4 basierten Interviews, fiir Deutschland eine
Lebenszeitpriavalenz von 9,9% und eine 12-Monats-Pridvalenz von 3% ermitteln konnte. Dies
wiirde bedeuten, dass ungefihr jeder Zehnte einmal in seinem Leben die Kriterien fiir eine

depressive Episode nach DSM-4 erfiillt (Kessler et al. 2009).

Im 2010 publizierten Bundes-Gesundheitssurvey des Robert-Koch-Instituts wird die 12-
Monats-Privalenz sogar mit 10,9%, was einer Zahl von ca. 8 Millionen Betroffenen innerhalb
eines Jahres entspriche, angegeben (Wittchen er al. 2010). Takayanagi et al. weisen
aulerdem darauf hin, dass die Lebenszeitprivalenz fiir psychiatrische Erkrankungen bei
Querschnittsbefragungen, wie dem Bundesgesundheitssurvey, vermutlich unterschétzt wird
(Takayanagi et al. 2014). Das hochste Risiko an einer Depression zu erkranken liegt in der
ersten Lebenshilfte mit dem mittleren Erkrankungsgipfel im 25. Lebensjahr (Kessler et al.

2013).

Die Geschlechterverteilung liegt in allen Léandern ungefdhr gleich verteilt bei einem
Verhiltnis von ca. 2:1, wobei Frauen doppelt so hiufig betroffen sind wie Ménner (Bromet ef
al. 2011). Jedoch haben Minner eine kiirzere Lebenserwartung als Frauen und die Rate

vollendeter Suizide liegt bei Minnern hoher als bei Frauen, wodurch der



Geschlechterunterschied in epidemiologischen Erhebungen leicht iiberschitzt wird (WHO

2014).

Die Folgen von Depression fiihren fiir die Betroffenen zu einer massiven Reduktion ihrer
Lebensqualitit. So zeigte die "Global Burden of Disease Study", in der die Einschrinkung der
Lebensqualitit unter der Beriicksichtigung von Sterblichkeit und Grad der Behinderung
betrachtet und als sogenannte "Disability Adjusted Life Years" (DALYs) quantifiziert wurde,
fiir die unipolare Depression in Europa einen Anteil von 6,1% an allen DALYSs. Dies waren
doppelt so viele wie beispielsweise fiir die Demenz, eine vergleichbar héaufige

neurodegenerative und unheilbare Erkrankung (Ustiin et al. 2000).

Selbst unter einer Therapie kann eine Depression zum Suizid fiihren. Suizid ist weltweit die
zweithdufigste Todesursache in der Gruppe der 15- bis 29-jdhrigen und war 2012 fiir 1,4%
aller Todesfélle weltweit verantwortlich. Obwohl die Suizidrate seit 2000 riicklidufig ist,
nahmen sich 2012 allein in Deutschland 10745 Menschen das Leben (WHO 2014).
Unabhidngig vom Suizid geht eine depressive Episode mit einer Reduzierung der
Lebenserwartung um durchschnittlich neun Jahre einher, was in etwa dem gesundheitlichen

Schaden entspricht, der durch starkes Rauchen verursacht wird (Chesney et al. 2014).
1.1.3 Verlauf von Depressionen

Ab dem Auftreten einer zweiten depressiven Episode kann eine "Rezidivierende Depressive
Storung" diagnostiziert werden. Die depressive Episode kann auflerdem im Rahmen einer
bipolar affektiven Storung auftreten, welche diagnostiziert werden kann, wenn mindestens
einmal eine hypomanische, manische oder gemischte Episode vorlag (ICD-10 2016).
Epidemiologisch betrachtet liegt das Lebenszeitrisiko nach der ersten Episode erneut zu
erkranken bei 50% und steigert sich nach der zweiten Episode auf 80%, womit die
Erkrankung bei der Mehrheit der Patienten nach der zweiten Episode einen rezidivierenden

Verlauf mit immer wiederkehrender Symptomatik nimmt (Kupfer et al. 1991).

Wenn eine depressive Episode iiber zwei Jahre andauert, gilt die Depression nach DSM-4 als
chronisch (APA 2000). Hiervon wird die Dysthymie abgegrenzt, welche nach DMS-4 eine
tiber zwei Jahre anhaltende depressive Symptomatik, ohne Erfiillung der Kriterien fiir eine
depressive Episode und somit fiir eine chronische Depression, bezeichnet. Liegt eine
Dysthymie mit zusétzlich auftretenden depressiven Episoden vor, so spricht man von "Double

Depression". Im DSM-5 werden die Diagnosen Chronische Depression und Dysthymie unter



dem Begriff "Persistent Depressive Disorder" (PDD) zusammengefasst. Um die Diagnose
einer PDD zu stellen ist das Vorhandensein einer depressiven Grundstimmung und zwei
weiterer Symptome iiber zwei Jahre ausreichend. Aulerdem diirfen die Symptome innerhalb

des Zeitraums nicht fiir mehr als zwei Monate sistieren (APA 2013).

Auch die chronische Depression mit einer Dauer iiber zwei Jahre ist nicht selten. Aus einer
groBlen niederldndischen Studie mit rund 7000 Teilnehmern ging 2002 hervor, dass 20%, also
jeder Fiinfte, zwei Jahren lang die Diagnosekriterien einer depressiven Episode erfiillte

(Spijker et al. 2002).

Dies spiegelt wider, dass die bislang eingesetzten Therapiestrategien zur Akut- aber auch zur
Erhaltungstherapie nur bei einem Teil der Patienten erfolgreich sind. Das konnte auch in der
bislang groften prospektiven Studie zur ambulanten antidepressiven Behandlung - der
Sequenced Treatment Alternatives to Release Depression Studie (STAR*D) - gezeigt werden.
Die Probanden durchliefen hier eine vierstufige Behandlung, beginnend mit dem
Antidepressivum Citalopram. Bei Nichtansprechen auf diese Akuttherapie wurde die Therapie
in der jeweils nichsten Stufe auf ein anderes Antidepressivum oder auf Psychotherapie
umgestellt oder eine Augmentation mit einem weiteren Antidepressivum begonnen. Nach der
ersten Stufe sprachen 27% der Patienten auf die Therapie an und von denen, die auf Stufe eins
nicht angesprochen hatten, konnte in der zweiten Stufe von rund 30% ein Therapieerfolg
erreicht werden. Ab der dritten Stufe sprachen nur noch zwischen 12% und 20% und in der
vierten Stufe nur noch 7% bis 14% an. Insgesamt konnte fiir 67% des untersuchten
Patientenkollektivs in der Akutphase ein Therapieerfolg erreicht werden. Allerdings stieg die
Riickfallrate - und somit das Versagen der Erhaltungstherapie - im Follow-Up mit der Anzahl

der in der Akuttherapie gescheiterten Therapieversuche (Gaynes et al. 2009).
1.1.4 Pathophysiologie

Trotz weltweiter Forschung ist die genaue Atiologie und Pathogenese der Depression
weiterhin unverstanden. Bisherige Ergebnisse deuten darauf hin, dass es bei den Patienten zu
einer Veridnderung der Kommunikation zwischen Nervenzellen im Gehirn, insbesondere unter
der Beteiligung der Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und Dopamin kommt. In
diesem Kontext werden auch die Stressregulation und das Immunsystem des Korpers
beeinflusst und in ihrer Funktion verdndert. Diese Verdnderungen konnten bisher im
Tiermodell und teilweise auch beim Menschen gezeigt werden. Auch genetische

Zusammenhidnge, welche aus epidemiologischen Studien bekannt sind, konnen mittels
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Genomweiter Assoziationsstudien (sog. GWAS) immer besser mit der Depression in
Verbindung gebracht werden. So konnten Howard et al. in einer kiirzlich durchgefiihrten
Metaanalyse von iiber 800.000 Patienten, 102 mit einer Depression assoziierte
Polymorphismen identifizieren. Sie stellten dabei fest, dass diese Polymorphismen mit Genen
in Verbindung standen, die sich auf die synaptische Aktivitit insbesondere in den prifrontalen
Hirnregionen auswirken (Howard et al. 2019). Das genaue Zusammenspiel dieser einzelnen
Komponenten in der Entwicklung einer Depressiven Episode bleibt jedoch unklar und wird

auch weiterhin Gegenstand priklinischer und klinischer Forschung bleiben (Otte et al. 2016).

1.1.4 Therapie

Die Nationale Versorgungsleitlinie Depression?, welche zuletzt 2015 unter Federfiihrung der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Neurologie (DGPPN) neu
herausgegeben wurde und in Deutschland als Leitfaden fiir die Therapie herangezogen wird,
empfiehlt folgendes Vorgehen in der Behandlung einer depressiven Episode: Zunéchst sollte
der Patient iiber seine Erkrankung aufgeklidrt werden, sodass er an der Therapieplanung aktiv
teilnehmen kann. Im Falle einer leichten Episode ist es zuléssig, zundchst zwei Wochen
abzuwarten und die Situation dann erneut zu evaluieren ("watchful waiting"), wobei aber auch
hier schon MaBnahmen zum Selbstmanagement und Gespriche im Rahmen einer
psychiatrisch-psychotherapeutischen Grundversorgung angeboten werden sollten. Im Falle
einer Persistenz der Symptome bzw. wenn schon zu Beginn eine mittelschwere bis schwere

Symptomatik vorliegen, sollte mit der Akuttherapie begonnen werden (AWMEF 2015; p.63).

Die Akuttherapie verlduft in der Regel {iber 6-12 Wochen und ist abhéngig vom Schweregrad
der Episode sowie der Vorgeschichte des Patienten. Bei leichter und mittelschwerer Episode
sollte ein psychotherapeutisches Verfahren oder medikamentdse Therapie angeboten werden.
Im Falle einer schweren Episode ist die Kombination aus Psychotherapie und
medikamentoser Therapie der Anwendung eines einzelnen Verfahrens iiberlegen (AWMF
2015; p.70). Sollte der Patient auch nach dem Wechsel der Substanzklasse nicht auf die
medikamentose Therapie ansprechen, kann bei einer schweren Symptomatik die
Durchfiihrung einer Elektrokonvulsionstherapie (EKT) erwogen werden. Bei dieser Methode
wird der Patient in eine Kurznarkose versetzt und mittels uni- oder bilateraler

Oberfldchenelektroden ein generalisierter Krampfanfall provoziert. Ergidnzend konnen bei

2 Nationale Versorgungsleitlinie Depression verfiigbar unter https://www leitlinien.de/nvl/depression/
(Zugriff: 30.08.19)



allen Schweregraden Wachtherapie, Lichttherapie (v.a. im Rahmen einer saisonalen
depressiven Storung), korperliches Training, Ergotherapie und Soziotherapie angeboten

werden (AWMEF 2015; pp.126-132).

Bei Ansprechen auf die Behandlung (im Sinne von Response, vgl. Kapitel 1.2.1) sollte im
Anschluss eine Erhaltungstherapie iiber 4-9 Monate erfolgen, wobei die antidepressive
Medikation in gleicher Dosierung und/oder die Psychotherapie fortgefiihrt wird. In
Ausnahmefillen kann auch die EKT als Erhaltungstherapie fortgefiihrt werden (AWMF 2015;
p.85).

1.1.6 Depression im Rahmen einer bipolaren Stérung

Joffe, Young und MacQueen verteidigen in einem Review zu der Frage, ob bipolare und
unipolare Depression dieselbe Krankheitsentitdt darstellen, die Ansicht, dass auf Basis
fehlender biologischer Unterschiede zwischen den Erkrankungen und nahezu gleicher
klinischer Présentation der depressiven Symptomatik uni- und bipolare Depression hdufiger
gemeinsam betrachtet und erforscht werden sollten (Joffe RT, Young LT, MacQueen GM.
1999). Cuellar, Johnson und Winters weisen in einem Review aus dem Jahr 2005 zu derselben
Frage jedoch darauf hin, dass die bipolare Depression eher jiingere Patienten betrifft, die
Patienten insgesamt mehr Episoden durchlaufen als Patienten mit unipolarer rezidivierender
depressiver Storung und dass sich die bipolare Depression eher mit atypischen Symptomen
wie z.B. Hypersomnie manifestiert. Unterschiede in Episodendauer und Depressionsschwere
konnten die Autoren jedoch nicht feststellen. Aulerdem weisen sie darauf hin, dass keine
Unterschiede in psychosozialen Pridiktoren fiir den Ausbruch einer depressiven Episode
zwischen unipolarer und bipolarer Depression gefunden werden konnten (Cuellar AK,

Johnson SL, Winters R. 2005).

Response- und Remissionsraten fiir depressive Episoden im Rahmen bipolarer Depression
wurden bislang nicht ausreichend gesondert untersucht, scheinen sich aber nicht sonderlich
von denen der unipolaren Depression zu unterscheiden. In der STEP-BD Studie konnte
gezeigt werden, dass unabhingig von der Therapieform 58% der Patienten eine Remission
erreichten, wobei davon wiederum 50% einen Riickfall innerhalb von 2 Jahren erlitten
(Bowden et al. 2012). Diese Zahl ist etwas geringer als die Responserate von 67% in der
bereits erlauterten STAR*D Studie, in welcher unipolare Depression untersucht wurde

(Gaynes et al. 2009). Betrachtet man Bipolaritét als Priadiktor fiir das Therapieansprechen bei



der Depressionsbehandlung, so wirkt sich diese nicht auf Response oder Remission aus

(Riedel et al. 2011).
1.2 Methoden zur Beurteilung des Therapieansprechens

Im Folgenden sollen die beiden gingigsten Skalen zur Verlaufsbeurteilung bei
diagnostizierter Depression dargestellt werden. In der vorliegenden Studie wurde zwar nur der
MADRS verwendet, jedoch ist in der Literatur der HAMD mindestens genauso gebrduchlich

und soll deshalb ebenfalls kurz vorgestellt werden.

Leider lassen sich HAMD und MADRS nicht ineinander umrechnen und es muss bei dem
Vergleich von Studien zum Therapieansprechen auf die Definitionen fiir Response und

Remission zuriickgegriffen werden, welche im Folgenden erldutert werden.
1.2.1 Montgomery—f&sberg Depression Rating Scale (MADRS)

Die Evaluation des stationdren Verlaufs und des Therapieergebnisses nach der stationédren
Behandlung wurde in der vorliegenden Kohorte mittels der Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) durchgefiihrt. Dieses von Stuart Montgomery und Marie Asberg 1979
verdffentlichte Instrument erlaubt es mittels 10 Fragen, welche sich auf die Symptomatik der
vergangenen sieben Tage beziehen, den Schweregrad der depressiven Symptomatik eines
Patienten einzuschitzen, sowie deren Verlauf iiber mehrere Wochen zu verfolgen. (Asberg M.
Montgomery SA. 1978). Die Einschidtzung erfolgt mittels eines Interviews und beinhaltet
zehn Items zu den folgenden Bereichen: Gezeigte und berichtete Traurigkeit, innere
Anspannung, Schlafstorungen, Appetitreduktion, Konzentrationsstorungen, Antriebslosigkeit,
Interessens- und Affektverlust, pessimistisches Denkmuster und Suizidalitét. Fiir jedes Item
kann eine Punktzahl zwischen O und 6 vergeben werden, womit eine Hochstpunktzahl von 60
erreicht werden kann. Dabei bedeutet eine hohere Punktzahl mehr bzw. schwerere Symptome.

Der MADRS-Fragebogen ist dem Anhang zu entnehmen (siche Anhang Abbildung 17).

Fiir das Vorliegen einer klinischen Depression wird eine Mindestpunktzahl von 10 Punkten
angenommen. Wird dieser Wert im Therapieverlauf unterschritten, gilt der Patient als von der
depressiven Symptomatik remittiert. Eine Reduktion des Ausgangswerts um mindestens 50%

wird als Response gewertet (Hawley ef al. 2002).



1.2.2 Hamilton Depression Rating Scale (HAMD)

Die 1960 von Max Hamilton entwickelte Hamilton Depression Rating Scale soll im Interview
mit einem bereits diagnostizierten Patienten einer spezifischen Schweregradeinteilung dienen
und fungiert somit auch als Verlaufsparameter (Hamilton 1960). Die Skala ist aus 17 Items
zusammengestellt, welche jeweils mit O bis 2 oder O bis 4 Punkten beurteilt werden und eine
Hochstpunktzahl von 50 Punkten ergeben, wobei eine hohe Punktzahl eine schwerere
Symptomatik bedeutet. Es sind allerdings auch Skalen mit 21 oder 24 Items in Gebrauch
(Hamilton 1960). Zur Definition von Remission ist ein Cut-Off Wert von < 7 Punkten
gebriuchlich. Response wird als mindestens 50%ige Reduktion vom Ausgangswert bei

Entlassung definiert (Riedel et al. 2011).
1.3 Priadiktoren fiir das Therapieansprechen

1.3.1 Demografische Pridiktoren

Da demografische Priddiktoren bei den meisten Patienten mittels Anamnese bereits bei
Aufnahme zu einer stationidren Behandlung einfach, schnell und kostengiinstig zu erheben
sind, wiére es fiir die Therapieplanung von groem Nutzen, solche Prddiktoren zu
identifizieren. Starke Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen demografischen
Préadiktoren und Therapieansprechen auf antidepressive Therapie liegt jedoch bislang nicht

vor (Bagby et al. 2002).
Alter

Obwohl ein hohes Alter mit erh6htem Suizidrisiko assoziiert ist, scheint diese Variable keinen
Einfluss auf das Therapieansprechen zu haben (WHO 2014; Bagby er al. 2002). In einer
Metaanalyse von Tunvirachaisakul et al. lie sich der Zusammenhang zwischen Alter und
Therapieansprechen nicht bestidtigen (Tunvirachaisakul et al. 2018). Man sollte jedoch
bedenken, dass die meisten Studien mit Probanden im Alter zwischen 18 und 65 Jahren
durchgefiihrt wurden und deshalb nicht ausgeschlossen werden kann, dass hohes Alter nicht
doch einen Pradiktor darstellen konnte. De Carlo et al. weisen darauf hin, dass alle Studien,
die einen Zusammenhang zwischen Alter und Therapieansprechen zeigen konnten, hoheres

Alter als Pradiktor fiir Non-Response identifizierten (De Carlo et al. 2016).



Ausbildung und Beschiftigungsverhiiltnis

Ausbildung und Beschiftigungsverhiltnis wurden in Metaanalysen nicht als Pradiktor fiir das
Therapieansprechen identifiziert (Tunvirachaisakul et al. 2018). Ein positiver Zusammenhang
zwischen der Variable Beschdiftigungsverhdltnis und dem Therapieansprechen konnte in zwei
groBlen prospektiven Studien gezeigt werden (Ciudad et al. 2012, Jakubovski et al. 2014).
Spitere Studien konnten diesen Zusammenhang jedoch nicht replizieren (Balestri et al. 2016,
Riedel et al. 2011). Hirschfeld et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen hdchstem
akademischem Abschluss und gutem Therapieansprechen, untersuchten jedoch nicht das

Beschiftigungsverhiltnis zum Erkrankungs- bzw. Therapiezeitpunkt (Hirschfeld et al. 1998).

Partnerschaft

Bagby et al. kommen in einem systematischen Review zu dem Ergebnis, dass sich das
Zusammenleben mit einem Partner und ldngere zwischenmenschliche Beziehungen positiv
auf Response auswirken (Bagby er al. 2002). Auch De Carlo et al. konnten in einer
Metaanalyse die positive Auswirkung des Heiratsstatus fiir Remission nachweisen (De Carlo

et al.2016).

Hirschfeld et al. konnten zeigen, dass eine Partnerschaft einen positiven Zusammenhang mit
Response aufweist, wihrend Perlis et al. diese Variable mit der Einschriankung auf
verheiratete Paare bestitigen konnten (Hirschfeld et al. 1998; Perlis et al. 2003). Mehrere
andere Studien, die den MADRS als Messinstrument genutzt haben, konnten keinen
Zusammenhang zwischen Partnerschaft und Therapieansprechen zeigen (Balestri ef al. 2016,
Ciudad er al. 2012, Jakubovski et al. 2014, Riedel et al. 2011). Auch in einem naturalistischen
Studiendesign (Ciudad et al. 2012, Riedel et al. 2011) lieB sich Partnerschaft als Pradiktor fiir

ein Therapieansprechen nicht bestétigen.

Zusammenfassend eignen sich demografische Variablen nur unzureichend zur Préadiktion des
Therapieansprechens. Hohes Alter wirkt sich eventuell negativ (De Carlo et al. 2016), das
Leben in einer Partnerschaft moglicherweise positiv (Bagby et al. 2002, Hirschfeld et al.

1998) auf Response und Remission aus.

1.3.2 Psychiatrische Pridiktoren

Viele Studien zur Préadiktion des Therapieansprechens beschiftigen sich mit der

Voraussagekraft psychiatrischer Variablen fiir Response oder Remission. In die Kategorie



psychiatrischer Variablen fallen die Charakteristika der vorliegenden Episode sowie die

Vorgeschichte des Patienten beziiglich psychiatrischer Erkrankungen.

Chronische Depression und Dauer der Episode

Wie bereits erwéhnt, wird eine zwei Jahre andauernde Episode als Chronische Depression
bezeichnet und tritt bei ca. 15-25% aller Erkrankten auf (Bschor et al. 2014). Viele
Einzelstudien mit unterschiedlichem Design konnten einen negativen Zusammenhang
zwischen Chronischer Depression und Response und Remission ermitteln (Riedel ez al. 2011,
Kohler et al. 2015, Rush et al. 2011), wihrend dieser Zusammenhang fiir einen dhnlichen
Préadiktor - Dauer der Episode - nur bei Balestri et al. unter Anwendung des MADRS in einer
prospektiven Muticenter-Studie bestétigt werden konnte (Balestri et al. 2016). In anderen
Studien konnte der prddiktive Wert fiir die Dauer der Episode nicht bestitigt werden
(Hennings et al. 2009, Jakubovski et al. 2014, Riedel et al. 2011). Problematisch ist jedoch,
dass die Studienpopulationen in Bezug auf die Dauer ihrer Erkrankung sehr heterogen waren.
Die durchschnittliche Dauer der Episode betrug dabei zwischen 14 Wochen (Ciudad et al.
2012) und 3,5 Jahren (Perlis ef al. 2003). Ein systematisches Review von De Carlo et al.
konnte zeigen, dass bei Patienten mit therapieresistenten Depressionen eine langere Dauer der
Episode zu Non-Response, jedoch nicht zu Non-Remission fiihrte. Diese Diskrepanz wird
hier damit begriindet, dass Non-Remission mit residualen Symptomen in Zusammenhang zu
bringen sei, wihrend Non-Response eher einen Indikator fiir stirkere Therapieresistenz
darstelle (De Carlo et al. 2016). In einer Metaanalyse von Tunvirachaisakul et al. lieB sich die
Dauer der aktuellen Episode nicht als Préddiktor fiir das Therapieansprechen bestitigen

(Tunvirachaisakul et al. 2018).

Ein moglicher Mediator des Effekts von Chronizitidt auf Therapieansprechen konnte sein, dass
die Patienten mit einer chronischen Depression bereits mehrere Behandlungsversuche
durchgemacht haben und sich somit auch in ihrer Therapieerfahrung von den Patienten mit
kiirzerer Episodendauer unterscheiden. Dazu wurde in mehreren Studien zusitzlich die
Variable Behandlungsresistenz eingefiihrt, welche ebenfalls einen negativen Zusammenhang
zum Outcome aufwies (Ciudad et al. 2012, Dombrovski et al. 2005, Hennings et al. 2009,
Jakubovski et al. 2014, Joel et al. 2014). Problematisch ist hier, dass eine Korrelation der

Variablen untereinander sehr wahrscheinlich ist.

Von Riedel et al. wird deshalb vorgeschlagen einen Score zur Quantifizierung der

Therapieresistenz in zukiinftige Erhebungen aufzunehmen (Riedel et al. 2011). Der hierfiir
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vorgeschlagene TRD-Score nach Thase and Rush enthilt fiinf Stadien und wird anhand der
Anzahl durchgemachter Therapiearten berechnet (Fava et al. 2003, siche Anhang, Abbildung
15).

Schwere der Episode

Mit der Schwere der Episode ist hier die Schwere der Erkrankung im Sinne der aktuellen
Symptomlast gemeint, welche z.B. mithilfe des MADRS oder mittels des Symptomkatalogs
des DSM-5 bei Diagnosestellung erhoben werden kann. In mehreren Reviews und
Metaanalysen konnte der Schweregrad der Erkrankung als Préddiktor identifiziert werden

(Tunvirachaisakul ef al. 2018, De Carlo et al. 2016).

Auch in Einzelstudien zeigt sich ein hoher Wert im MADRS bei Aufnahme als klarer
Pridiktor fiir Non-Response und Non-Remission unter allen Therapieformen (Balestri et al.
2016, Hirschfeld er al. 1998, Joel et al. 2014). Riedel et al. kamen in ihrer Arbeit von 2011
jedoch zu dem Ergebnis, dass ein hoher Punktwert im MADRS bei Aufnahme Response
pradiziert, wihrend eine niedrige Punktzahl im MADRS bei Aufnahme Remission begiinstigt

(Riedel et al. 2011).
Psychiatrische Komorbidititen

De Carlo et al. bestitigen die negative Auswirkung einer komorbiden Angsterkrankung auf
Response und Remission und weisen darauf hin, dass Angstsymptome ohne explizite
Diagnose auch im Sinne von Residualsymptomen der depressiven Episode interpretiert
werden konnten und somit Non-Remission bedingen (De Carlo et al. 2016). Das Ergebnis
konnte auch in einer Metaanalyse bestétigt werden (Tunvirachaisakul ef al. 2018). Insgesamt
gibt es starke Evidenz dafiir, dass sich eine komorbide Angsterkrankung negativ auf das
Therapieansprechen depressiver Patienten auswirkt (Bagby et al. 2002). Neben den Angst-
und Panikstorungen konnte keine andere psychiatrische Achse-I Storung® als Pridiktor
identifiziert werden (De Carlo er al. 2016, Bagby et al. 2002). Allerdings ist anzumerken,
dass komorbide Angsterkrankungen bei bis zu der Hilfte aller Patienten mit Depression
vorkommen (Pollack MH. 2005), weshalb die Aussagekraft dieses Pridiktors nicht besonders

hoch ist. Fiir komorbide Personlichkeitsstorungen (sog. Achse-II Storungen) sind die

3 Nach DSM-IV werden psychische Beschwerden auf mehreren Achsen klassifiziert. Achse I beschreibt dabei

die klinische Storung, Achse II Personlichkeitsstorungen, Achse III medizinische Krankheitsfaktoren, Achse IV
psychosoziale Probleme und Achse V das Funktionsniveau (APA 2000).

11



Ergebnisse nicht eindeutig (Bagby ef al. 2002) und konnten moglicherweise eher bei

therapieresistenter Depression eine Rolle spielen (De Carlo et al. 2016).

In Einzelstudien wurde der Pridiktor psychiatrische Komorbidititen wenig systematisch
untersucht. So wurden dabei auf der einen Seite vorbekannte, nicht im Rahmen der Studie
gestellte Diagnosen nach DSM-5 (Balestri ef al. 2016), aber auch mithilfe von Fragebogen
untersuchte Symptome, die keine eindeutige Diagnosestellung nach sich zogen (Papakostas et
al. 2005), verwendet. Einzelstudien, welche explizit eine komorbide Angsterkrankung als
Pradiktor untersuchten, konnten keinen oder einen negativen Zusammenhang mit
Therapieansprechen zeigen (Hirschfeld ef al. 1998; Riedel et al. 2011; Saveanu et al. 2015).
Andere Studien arbeiteten mit dem sogenannten HAMD anxiety/somatization factor, welcher
aus sechs Items des HAMD-17 zusammengesetzt ist, die im Rahmen einer Faktorenanalyse

dafiir abgeleitet wurden (Fava et al. 2008; McClintock et al. 2011).

Im Zusammenhang mit psychiatrischen Komorbiditéiten sind auch Traumata in der Kindheit
(sog. early life stress) zu erwihnen, welche eine Reihe von psychiatrischen Folgeschidden
hervorrufen konnen. Traumatische Erfahrungen im Kindesalter stellen sowohl fiir chronische
Depression als auch fiir therapieresistente Depression einen Risikofaktor dar (Nelson et al.
2017). In Einzelstudien konnte ein Kindheitstrauma in der Anamnese des Patienten als

Risikofaktor fiir Therapieresistenz identifiziert werden (Hovens et al. 2015).

Friihes Therapieansprechen

Das friihe Therapieansprechen - im Folgenden als Early Improvement bezeichnet - ist kein
einheitlich definierter Begriff, auch wenn die meisten Autoren eine Reduktion um 20% vom
Ausgangswert im HAMD oder MADRS innerhalb der ersten zwei Wochen ab
Therapiebeginn hierfiir verwenden. Early Improvement unterscheidet sich insofern
mafgeblich von den anderen Pridiktoren, als dass es sich hier um einen Verlaufsparameter
handelt, der nicht zu Studienbeginn erhoben werden kann (Riedel et al. 2011). In der Analyse
von Tunvirachaisakul et al. erwies sich Early Improvement jedoch nicht als Pridiktor fiir
Response oder Remission (Tunvirachaisakul er al. 2018). Olgiati et al. konnten den
Zusammenhang nur fiir Patienten bestédtigen, die nicht unter einer therapieresistenten
Depression litten und somit noch keinen erfolglosen Therapieversuch mit einem
Antidepressivum durchlaufen hatten. Fiir die Subgruppe mit bekannter therapieresistenter

Depression war frithes Therapieansprechen kein Pridiktor (Olgiati et al. 2018).
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Bislang konnten die iiberwiegende Anzahl an Studien, die den Parameter Early Improvement
untersucht haben, einen positiven Zusammenhang mit Response und Remission bestitigen
(Ciudad et al. 2012, Jakubovski et al. 2014, Riedel et al. 2011). Es ist also moglicherweise
von Vorteil, bereits nach zwei Wochen den Therapieerfolg zu evaluieren, sodass entsprechend
die Behandlungsstrategie gewechselt und das Outcome verbessert werden kann (Hennings et

al.2009).

Zusammenfassend sind die wichtigsten vorbeschriebenen psychiatrischen Préadiktoren das
Vorliegen chronischer Depression und Behandlungsresistenz, sowie die Schwere der
Depression als negative Pridiktoren fiir Response und Remission (Tunvirachaisakul et al.
2018, Ciudad et al. 2012). Dabei konnte Non-Remission ein Indikator fiir residuale
Symptome sein, wihrend Non-Response eher mit Therapieresistenz assoziiert ist (De Carlo et
al. 2016). Von den psychiatrischen Komorbidititen fungieren vermutlich vor allem die
Angsterkrankungen als negativer Pridiktor fiir Response und Remission (Riedel et al. 2011).
Friihes Therapieansprechen pridiziert das Outcome moglicherweise nur bei Patienten ohne

therapieresistente Depression (Olgiati ef al. 2018).

1.3.3 Somatische Pridiktoren

Somatische Komorbiditit

Sowohl in einem systematischen Review als auch in einer Metaanalyse pridizierten
somatischer Komorbidititen nicht das Therapieansprechen (Bagby et al. 2002,
Tunvirachaisakul er al. 2018). Auch bei Patienten mit therapieresistenter Depression
scheinen sich somatische Komorbiditéiten nicht auf das Therapieansprechen auszuwirken (De
Carlo et al. 2016). Somatische Symptome (Ache-III-Storung) konnten zudem nicht als

Prédiktor fiir Response oder Remission identifiziert werden (De Carlo et al. 2016).

Im Gegensatz dazu konnten Ciudad et al. in einer naturalistischen Studie an ambulanten
Patienten somatische Komorbiditdten als negativen Préadiktor fiir Response und Remission
identifizieren (Ciudad et al. 2012), wihrend andere Studien diesen Zusammenhang unter rein
pharmakologischer Therapie nicht bestdtigen konnten (Balestri ef al. 2016, Saveanu et al.

2015).

Die Studien zum Einfluss somatischer Beschwerden sind nur schlecht vergleichbar, da
unterschiedliche Messinstrumente zur Quantifizierung der Beschwerden eingesetzt wurden.

So konnten Burns et al. mit dem Item 12 aus der erweiterten Version des MADRS, sowie
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Papakostas et al. mithilfe des SCL-90 (Symptom-Checklist-90) somatische Beschwerden als
negativen Pridiktor fiir das Therapieansprechen identifizieren, wihrend Dombrovski et al.
mittels CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics) und Riedel et al. mithilfe der
Items 12, 13 und 14 aus dem HAMD keinen Zusammenhang finden konnten (Burns et al.

1995; Papakostas et al. 2008; Dombrovski et al. 2005; Riedel et al. 2011).
Kardiovaskuléire Risikofaktoren

Der Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Erkrankungen und Depression hat schon
lange einen eigenen Forschungszweig hervorgebracht, dessen Ausfiihrung an dieser Stelle zu
umfangreich wire. Deshalb sollen hier nur einige wichtige Fakten genannt werden:
Depression ist ein kardiovaskuldrer Risikofaktor. Gleichzeitig ist die Wahrscheinlichkeit an
Depression zu erkranken nach einem kardiovaskuldren Ereignis (Schlaganfall, Herzinfarkt)
erhoht (Seligman er al. 2015). Auch zerebrovaskuldre Erkrankungen gehen bei é&lteren
Patienten hédufig mit Depressionen einher (Alexopoulos, GS. 2019). Die pathophysiologische
Verbindung zwischen den zwei Erkrankungen ist bislang nicht ausreichend geklirt, es wird
jedoch unter anderem vermutet, dass es sich um ein entziindliches Geschehen handeln konnte

(Otte et al. 2016).

Einige kardiovaskulire Risikofaktoren wie Rauchen und Ubergewicht wurden hinsichtlich
ihres Priadiktiven Werts fiir Response und Remission in Einzelstudien untersucht. Rauchen
konnte dabei von Balestri et al. nicht als Pradiktor identifiziert werden (Balestri ef al. 2016).
Ubergewichtige Patienten (BMI = 25) scheinen langsamer und seltener auf eine

antidepressive Therapie anzusprechen (Kloiber et al. 2007).

Die CRESCENT-Studie von Woo et al. konnte zeigen, dass Ubergewicht bei allen und ein
metabolisches Syndrom bei ménnlichen Patienten die Wahrscheinlichkeit auf Response bei
antidepressiver Therapie verringert (Woo et al. 2016). Papakostas et al. stellten fest, dass
zwar Ubergewicht als dichotome Variable keinen eigenstindigen Pridiktor darstellt, dafiir
aber ein hoherer BMI mit einer verringerten Wahrscheinlichkeit fiir Response einhergeht
(Papakostas et al. 2005). Andere konnten den Zusammenhang zwischen metabolischem
Syndrom und Therapieansprechen nicht bestdtigen (Hennings et al. 2009, Mulvahill et al.
2017, Sagud et al. 2013). Mulvahill et al. konnten lediglich zeigen, dass bei einem hohen

diastolischen Blutdruck die Zeit bis zur Remission verlidngert wird (Mulvabhill ez al. 2017).
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Zusammenfassend konnte das Vorliegen einer somatischen Komorbiditidt, nicht jedoch
somatischer Symptome allein, in einem naturalistischen Setting ein schlechtes
Therapieansprechen voraussagen (Ciudad et al. 2012). Ob sich kardiovaskulidre
Risikofaktoren als Pridiktoren fiir Response oder Remission eignen ist bislang nicht
abschlieend geklirt. Einzelne Komponenten des metabolischen Syndroms konnten Einfluss
auf den Krankheitsverlauf nehmen (Woo et al. 2016, Mulvahill et al. 2017, Papakostas et al.
2005).

1.4 Forschungsliicken und Fragestellung

Depression ist eine hédufige Erkrankung, die immense Kosten verursacht und die
Lebensqualitit vieler Menschen massiv einschrinkt (Kleine-Budde et al. 2013, Ustiin et al.
2000, WHO 2014). Trotz jahrzehntelanger Bemiihungen ist es bisher nicht gelungen,
Therapien mit hoher und sicherer Wirksamkeit bei geringen Nebenwirkungen zu etablieren.
Die Identifizierung klinischer Priddiktoren fiir das Therapieansprechen konnte dazu beitragen,

derzeitige Therapiestrategien zu optimieren (Katzman et al. 2014).

Dieses Ziel wird jedoch dadurch erschwert, dass die Durchfiihrung randomisiert kontrollierter
Studien (RCTs) aufgrund ethischer Gesichtspunkte nur an sehr ausgewihlten
Patientenkollektiven stattfinden kann. So sind RCTs durch strenge Einschlusskriterien
gekennzeichnet, durch die Patienten mit Komorbidititen, komplizierten Verldufen oder akuter
Suizidalitdt ausgeschlossen werden (Zimmerman et al. 2002). Auch orientiert sich der
Follow-Up-Zeitraum nicht an der durchschnittlichen Episodendauer von 13 bis 30 Wochen
(Otte et al. 2016), sondern wird meist deutlich kiirzer gewéhlt. Dadurch konnen hiufig nicht
alle Charakteristika der unter dem Uberbegriff "Depression" behandelten Patientengruppe
beriicksichtigt werden und es entsteht ein verzerrtes Bild der echten Patientenpopulation mit
eingeschrinkter Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Entsprechend werden vermehrt
naturalistische, multizentrische Studiendesigns mit groen Patientenkohorten verfolgt (Riedel

etal.2011).

Die vorliegende Arbeit soll entsprechend dazu beitragen, mogliche Pridiktoren fiir das
Therapieansprechen anhand einer naturalistisch behandelten Gruppe zu identifizieren.
Moglicherweise konnen mittels dieser Ergebnisse bestimmte Risikogruppen fiir Non-
Response identifiziert werden, welche bereits friihzeitig eine intensivierte oder sogar
experimentelle Therapie benotigen. Welche Abweichungen von der Standardtherapie hierzu

geeignet wiren muss aber noch weiter erforscht werden.
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Daher wurde die folgende Forschungsfrage untersucht:

» Welche soziodemografischen, psychiatrischen und somatischen Pridiktoren sagen ein
Therapieansprechen im Sinne von Response und Remission bei stationdr behandelten

Patienten mit Depression voraus?
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2. Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Erhebung und Auswertung
von analog wie digital vorhandenen Patientendaten, welche als Routineparameter im Rahmen
von Klinikaufenthalten auf der Station 16B der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der
Charité Campus Benjamin Franklin erhoben wurden. Mit Abschluss des Behandlungsvertrags
hatten alle Probanden eingewilligt, dass ihre Daten in anonymisierter Form zu
Forschungszwecken gesichert und weiterverarbeitet werden diirfen (Behandlungsvertrag
Charité, Stand November 2016). Der Entlassungszeitpunkt wurde nicht vorab festgelegt,
sondern individuell je nach Verlauf im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung
gemeinsam mit dem Patienten festgelegt. Alle Patienten wurden leitliniengerecht mittels
Pharmako- und Psychotherapie sowie komplementidrer Therapiemethoden wie Ergotherapie,
Bewegungstherapie, Musik- und Kunsttherapie sowie bei gegebener Indikation zusitzlich
mittels Lichttherapie, Schlafentzugstherapie, EKT oder Ketamin behandelt (Vgl. AWMF
2015). Zusitzlich gab es eine Reihe von gruppentherapeutischen Angeboten unter &drztlicher

oder psychologischer Supervision.
2.1.1 Ethische Aspekte

Vor Beginn der Studie wurde das Studienvorhaben der Ethikkommission der Charité
Universitdtsmedizin Berlin zur Priifung vorgelegt. Die Genehmigung zur Durchfiihrung der

Studie wurde am 06.10.2016 erteilt und lag somit zu Beginn der Datenerfassung vor.
2.1.2 Datenerfassung

Der Zugriff auf die Daten erfolgte einerseits liber das Zentralarchiv der Charité mit Sitz im
Campus Virchow Klinikum und das Altarchiv mit Sitz in Berlin Spandau, sowie iiber das
elektronische Patientenmanagementsystem SAP. Fiir beides wurde die Genehmigung der
zustdndigen Klinikdirektion eingeholt und der Zugang auf die betreffenden Akten der Station
16B beschrinkt. Die Erstellung der Datenbank erfolgte im Zeitraum von Dezember 2016 bis
April 2017, wobei fehlende oder unklare Angaben in den Akten spéter nochmals mittels SAP
tiberpriift wurden. Initial wurde eine Liste der unter den eingeschlossenen Diagnosen
behandelten Patienten (siehe Kapitel 2.1.3.1: Ein- und Ausschlusskriterien) iiber das SAP

erstellt und aus datenschutzrechtlichen Griinden auf dem Datenserver der Charité
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zugriffsbeschrinkt abgespeichert. Die Namen und die Fallnummern wurden dann von Hand
auf ein Formular zur Aktenanforderung iibertragen, welches im Vorfeld vom Altarchiv der
Charité angefordert wurde. Das ausgefiillte Dokument wurde beim zustindigen Archiv
personlich eingereicht und die Akten durch die Mitarbeiter bereitgestellt. Die Dateneingabe
erfolgte innerhalb der Rdumlichkeiten des Archivs, sodass die Akten zu keinem Zeitpunkt aus
dem Archiv entfernt wurden. Die Datenbank enthielt nur die Fallnummern und keine Namen
oder personlichen Kontaktdaten der Patienten, sodass die Eintrdge nur mittels der initial

erstellten SAP-Liste in Intranet der Charité zuriickverfolgt werden konnten.

2.1.3 Probanden

Im Folgenden werden die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienpopulation erldutert.

2.1.3.1 Einschlusskriterien

Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die in den Jahren 2014 bis 2016 auf der Station 16B
aufgrund ihrer depressiven Symptomatik behandelt wurden und die Kriterien fiir eine der im
Folgenden aufgefiihrten Diagnosen erfiillten. Die Entscheidung zur stationdren Aufnahme der

Patienten war dabei abhéingig vom klinischen Urteil des aufnehmenden Psychiaters.

Die Kriterien zur Aufnahme in die Studie wurden als erfiillt angesehen, wenn als
Hauptdiagnose eine der folgenden ICD-Nummern kodiert war: F31.3 (Bipolare affektive
Storung, gegenwirtig leichte oder mittelgradige depressive Episode), F31.4 (Bipolare
affektive Storung, gegenwirtig schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome),
F31.5 (Bipolare affektive Storung, gegenwirtig schwere depressive Episode mit
psychotischen Symptomen), F32.- (Depressive Episode), F33.- (Rezidivierende depressive
Storung), F34.1 (Dysthymia). Patienten mit einer gemischten Episode bei bipolar affektiver
Storung wurden nicht eingeschlossen. Fiir den Einschluss in die Studie war keine
Mindestpunktzahl im MARDS bei Aufnahme erforderlich. Es wurden nur Fille

eingeschlossen, fiir die ein MADRS-Wert bei Aufnahme und bei Entlassung vorhanden war.

18



22 Methoden zur Beurteilung von Krankheitsverlauf und

Therapieansprechen
2.2.1 MADRS

Der MADRS-Fragebogen wurde durch den Aufnahmearzt oder einen auf der Station
beschiftigten Psychologen im Rahmen des Aufnahmegesprichs oder der Visite ausgefiillt.
Die Interviewer hatten regelmédlBig an Fortbildungen zur Nutzung psychiatrischer

Messinstrumente einschlielich des MADRS teilgenommen.

Die MADRS-Punktzahl wurde nummerisch kodiert (0 bis 6) und bei Aufnahme, bei
Entlassung und jeweils wochentlich erhoben. Die Outcome Variablen Response und

Remission wurden jeweils mit O (nicht erreicht) und 1 (erreicht) kodiert.
2.2.2 Early Improvement nach MADRS als Pridiktor

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, wurde in der vorliegenden Studie eine Reduktion um
20% im MADRS nach 2 Wochen Therapie als Early Improvement gewertet. Nach dem
Vorbild von Riedel et al. wurde Early Improvement nicht in die Regressionsmodelle
eingeschlossen und der Einfluss von Early Improvement mittels ROC-Kurven und AUC-

Vergleich tiberpriift (Riedel e al. 2011).
2.3 Erhobene Parameter

Im Folgenden soll dargestellt werden, welche Variablen im Rahmen der vorliegenden Studie
erhoben wurden. Wenn nicht anders angegeben, handelt es sich immer um den Wert zum
Aufnahmezeitpunkt des Patienten auf Station. Die Datenbank enthélt deutlich mehr
Variablen, als letztlich in die bivariate Analyse eingeschlossen wurden, da sich im Sinne eines
standardisierten Vorgehens dazu entschieden wurde, nur Variablen, die auf Basis der
Literaturrecherche als Pridiktoren in Frage kommen, auszuwihlen. Dennoch soll hier ein

Uberblick iiber den Umfang der Datenerhebung gegeben werden.
2.3.1 Demografische Variablen

Eine Reihe soziodemografischer Variablen konnte anhand der Sozialanamnese aus den
Arztbriefen extrahiert werden: Geschlecht (0 = ménnlich, 1 = weiblich), Alter, Ausbildung
gemessen in Schuljahren (de Bruin ef al. 1996, p.87), Partnerschaft unabhingig von einem
gemeinsamen Haushalt (O = keine Partnerschaft, 1 = in Partnerschaft oder Ehe lebend) und
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Beschiftigungsverhiltnis (0 = arbeitslos, 1 = arbeitend, 2 = berentet, 3 = studierend). Das
Beschiftigungsverhiltnis wurde spiter unter der Annahme dichotomisiert, dass der zu
untersuchende Priadiktor weniger von der Titigkeit selbst, als von einem strukturierten
Tagesablauf durch &duflere Gegebenheiten (Arbeit bzw. Studium) mit regelméBigen

Anwesenheitspflichten determiniert ist (0 = arbeitslos/berentet, 1 = arbeitend/studierend).

Alle demografischen Variablen wurden auch in die bivariate Analyse aufgenommen (Vgl.

Kapitel 3.2).

2.3.2 Psychiatrische Variablen

Bezogen auf die aktuelle Erkrankung, als auch im Hinblick auf eventuell vorhandene
Therapieerfahrung der Patienten, wurden folgende psychiatrische Variablen erhoben: Alter
bei Ersttherapie, sowie Alter bei Erstmanifestation, daraus errechnet die Dauer bis
Therapiebeginn und das Vorliegen einer positiven Familienanamnese in Bezug auf affektive
Storung und/oder vollendeten Suizid, unabhingig von der Nihe des Verwandtschaftsgrades.
Die Familienanamnese wurde den Angaben im Arztbrief entnommen und mit O (negativ) und

1 (positiv) kodiert.

Des Weiteren wurden das Vorhandensein und die Anzahl psychiatrischer Komorbiditdten und
gesondert das Vorhandensein einer bipolaren Storung (0O = nicht vorhanden, 1 = vorhanden)
erhoben. Die Charakterisierung der aktuellen Episode erfolgte mittels ICD-10 Schweregrad
der Depression (0 = leicht, 1 = mittel, 2 = schwer), der Kodierung einer wahnhaften und einer
chronischen Depression (0 = nicht vorhanden, 1 = vorhanden), der Dauer der aktuellen
Episode in Wochen, sowie der Dauer der Hospitalisierung einerseits auf der psychiatrischen
Station der Charité und dariiber hinaus innerhalb der aktuellen Episode (beispielsweise, wenn
der Patient bereits mehrere stationdre Aufenthalte ohne Besserung absolviert hatte) in
Wochen. Auflerdem wurde festgehalten, ob es sich um die erste Episode im Leben des
Patienten handelte (0 = nein, 1 = ja). Die Anzahl manischer Episoden und die Anzahl
depressiver Episoden, sowie die Anzahl der Suizidversuche in der Vorgeschichte wurden
nummerisch kodiert, wobei letzteres zusitzlich dichotomisiert wurde (0 = kein Suizidversuch,
1 = mindestens ein Suizidversuch in der Vorgeschichte). Eine Entlassung gegen irztlichen
Rat wurde mit O = nein und 1 = ja kodiert. Zur Behandlung des Patienten wurde erhoben, ob
(0O = nein, 1 = ja) und wie viele psychotrope Medikamente zum Aufnahmezeitpunkt
eingenommen wurden, welche Medikationsumstellungen wihrend des Aufenthalts erfolgten

(Kombination/Wechsel/Absetzen/Augmentation; jeweils mit 1 = erfolgt und O = nicht erfolgt)
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und ob eine EKT oder Ketamin-Therapie durchgefiihrt wurde (0 = nein, 1 = ja). Auflerdem
wurde der TRD-Score nach Thase und Rush als Ma8 fiir die Therapieresistenz erhoben (Vgl.
Kapitel 1.3.2). Weiterhin wurde die bei Aufnahme bereits vorhandene Anzahl psychiatrischer

Medikamente nach Substanzklassen und Wirkstoffen fiir alle Patienten erhoben.

Folgende psychiatrische Variablen wurden in die bivariate Analyse aufgenommen: Alter bei
Erstmanifestation, positive Familienanamnese, psychiatrische Komorbiditidten, psychotrope
Medikation, MADRS bei Aufnahme, Erste Episode, Anzahl depressiver Episoden,

Suizidversuch in der Vorgeschichte, Dauer der aktuellen Episode, Chronische Depression.
2.3.3 Somatische Variablen

Um den somatischen Gesundheitszustand der Patienten zur Priadiktion verwenden zu konnen,
wurden Vorhandensein (0 = nein, 1 = ja) und Anzahl somatischer Komorbiditdten sowie
somatischer Medikamente bei Aufnahme erhoben. Als kardiovaskuldre Risikofaktoren
wurden der Raucherstatus des Patienten (O = Nichtraucher, 1 = Raucher) und die pack years
(1 Packung pro Tag tliber 365 Tage = 1 pack year), das Vorhandensein eines Diabetes mellitus
(0 = nein, 1 = ja), das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus (Bluthochdruck) bzw. einer
antihypertensiven Medikation (ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten, Beta-Blocker, Calcium-
Antagonisten, Diuretika) und der Blutdruck bei Aufnahme und Entlassung in mmHg
festgehalten. Der Body Mass Index (BMI), welcher die Korpermasse in kg pro Quadratmeter
angibt, wurde aus Gewicht und Korpergroe bei Aufnahme errechnet und zusétzlich in den
dichotomen Variablen Ubergewicht (BMI = 25) und Adipositas (BMI = 30) kodiert (0 = nicht
vorhanden, 1 = vorhanden). Es wurden auBBerdem aus dem SAP System alle vorhandenen
Laborwerte bei Aufnahme, in den vom Labor Berlin verwendeten Einheiten erfasst. Diese
enthielten die Werte fiir Blutglucose, Kreatinin, Blutfettwerte (Cholesterin, HDL, LDL,
Triglyceride), HbAlc, TSH, Leberwerte (GOT, GPT, Bilirubin), Lipase und das kleine
Blutbild (Hb, Hkt, Thrombozyten, Leukozyten, Erythrozyten, MCH, MCV, MCHC, RDW-
CV,MPV).

In die bivariate Analyse wurden die somatischen Variablen Rauchen, Adipositas, somatische

Komorbiditidten und somatische Medikation aufgenommen.
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2.4 Statistische Analyse

Im folgenden Abschnitt sollen die statistischen Verfahren, die zur Analyse des Datensatzes
zum Einsatz kamen, niher erldutert werden. Es wurden das Programm SPSS Version 24 fiir
Mac und Version 25 fiir Windows zur statistischen Analyse verwendet. Zur Erstellung von

Diagrammen und Tabellen wurde Microsoft Excel 2011, Version 14.1.0 genutzt. Bei allen

Testungen auf Signifikanz wurde bei p < 0,05 die Ho-Hypothese verworfen.

2.4.1 Bivariate Analyse

In einem ersten Schritt wurden fiir alle kontinuierlichen Variablen, die nach der
Literaturrecherche als mogliche Pridiktoren in Frage kamen, Mittelwert und

Standardabweichung (SD) berechnet und dann auf Assoziation mit dem Outcome Response
und Remission getestet. Fiir nominal- und ordinalskalierte Variablen wurde ein Chi?-Test, fiir

intervallskalierte Variablen ein zweiseitiger T-Test fiir unabhiingige Stichproben verwendet
(Biihner M., Ziegler M. 2009). Vor Durchfiihrung der Regressionsanalyse wurden die
Voraussetzungen der Normalverteilung, sowie das mogliche Vorliegen von Multikollinearitét

mittels Korrelationsmatrix gepriift (Katz MH. 2006).
2.4.2 Logistische Regressionsanalyse
2.4.2.1 Testung der Voraussetzungen

Die Voraussetzung der Normalverteilung wurde als gegeben angenommen, da N> 100
entsprach (Katz MH. 2006; pp. 54-55). Eine Korrelationsmatrix unter Verwendung des
Pearson'schen Korrelationskoeffizienten wurde erstellt, um mogliche Multikollinearitit zu
priifen. Multikollinearitét sollte nach Katz bei einem Koeffizienten von > 0,08 angenommen
werden, wobei ein derartiger Wert zwischen den untersuchten Variablen in keinem Fall

vorlag (Katz MH 2006).
2.4.2.2 Aufstellung der Modelle

Um die relevanten Pridiktoren fiir das Therapieansprechen zu ermitteln, wurden alle
Variablen, die in der bivariaten Analyse ein Signifikanzniveau < 0,20 erreichten, in das
Regressionsmodell aufgenommen. Bei inhaltlich gleichen Variablen bzw. Variablen, die

sowohl intervallskaliert als auch dichotom vorlagen, wurden alternative Modelle getestet und
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das bessere Modell entsprechend inhaltlicher Sinnhaftigkeit, bester Modellanpassung und

hoherer Varianzaufkldrung ausgewihlt.

Dies war fiir die jeweils dichotomisierten Variablen psychotrope Medikation und somatische
Medikation der Fall, wobei sich fiir die metrische Variable entschieden wurde. Bei den
Variablen Dauer der aktuellen Episode und Chronische Depression ja/nein, wurde letztere in

das Modell eingeschlossen.
2.4.2.3 Durchfiihrung

Aufgrund der dichotomen Outcome-Variable wurde eine logistische Regressionsanalyse
verwendet. Diese wurde mittels Enter-Methode hierarchisch (Block 1 = soziodemografische
Variablen, Block 2 = psychiatrische Variablen, Block 3 = somatische Variablen)
durchgefiihrt. Fiir die endgiiltigen Modelle wurde auBerdem der Omnibus-Test fiir
Modellkoeffizienz durchgefiihrt. Fiir diesen Test wurde bei einem p < 0,05 angenommen,
dass das Modell das Outcome iiberzufillig voraussagt. Des Weiteren wurde mittels Hoshmer-
Lemeshow-Test (Test auf Giite der Anpassung) gepriift, ob die vorausgesagten
Zuordnungswahrscheinlichkeiten von den beobachteten Werten in einer Weise abweichen, die
nicht durch die Binomialverteilung vorausgesagt wird. Bei einem Wert > 0,05 wurde die

Binomialverteilung im Datensatz angenommen und damit das Regressionsmodell beibehalten.
Zur Uberpriifung der Varianzaufklirung wurde Nagelkerkes R? verwendet. Mittels des Wald-
Tests, welcher dem T-Test &dquivalent ist, wurde jeder einzelne Préadiktor auf einen

signifikanten Beitrag zum Outcome iiberpriift. Bei einem p < 0,05 wurde der Pridiktor als

signifikanter Einflussfaktor angenommen.
2.4.3 Subgruppen-Analysen

2431 Subgruppenanalyse mit Patienten mit schwerer Depression

(MADRS = 20 Punkte)

Um zu differenzieren, ob sich der MADRS bei Aufnahme tatsdchlich als Pradiktor fiir
Response und Remission eignet, wurde im Rahmen einer Subgruppen-Analyse eine erneute
Regressionsanalyse durchgefiihrt, in welche nur Patienten mit einem Aufnahme-MADRS von
mindestens 20 Punkten eingeschlossen wurden. Dadurch miissten Patienten, um die
Definition von Response oder Remission zu erfiillen, fiir beide Outcome-Parameter

mindestens zehn Punkte verlieren.
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So sollte gekliart werden, ob sich ein niedriger Punktwert im Sinne einer leichteren
Symptomlast als Pridiktor fiir Remission eignet oder ob der Zusammenhang nur dadurch
zustande kam, dass es bei einer niedrigeren Punktzahl leichter ist, weniger als zehn Punkte zu

erreichen und es sich somit um ein mathematisches Phinomen handelt.
2.4.3.2 Subgruppenanalyse mit Patienten mit Chronischer Depression

Aufgrund der inkonsistenten Studienlage beziiglich des pradiktiven Werts einer chronischen
Depression fiir das Therapieansprechen und der eingangs erlduterten Heterogenitidt dieser
Patientengruppe, sollen in dieser Subgruppenanalyse Patienten mit akuter Episode und
Patienten mit chronischer Depression getrennt analysiert werden. Dies soll dariiber hinaus als

Sensitivititsanalyse fiir die in der Gesamtgruppe gefundenen Ergebnisse dienen.

Chronische Depression wird hierbei definiert als das Andauern einer depressiven Episode
unter Erfiillung der entsprechenden ICD-10 Kriterien iiber eine Dauer von zwei Jahren.
Aufgrund des universititsklinischen Settings und der hohen Spezialisierung der Station soll in
der vorliegenden Arbeit davon ausgegangen werden, dass chronische Depression mit PDD

nach DSM-5 Kriterien gleichgesetzt werden kann.
2.4.3.3 Subgruppenanalyse mit Patienten mit bipolarer Depression

Da sich, wie bereits einleitend erwihnt, die bipolare Depression sowohl in ihrer Pridsentation
als auch in ihrer Behandlung u.a. durch andere Ansprechraten auf antidepressive Medikation
von unipolarer Depression unterscheidet und entsprechend anders medikamentds behandelt
wird, haben wir uns dazu entschlossen, die bivariate Analyse zusitzlich nur fiir bipolare
Patienten durchzufiihren, um die Studienpopulation genauer charakterisieren zu konnen und

die Vergleichbarkeit mit anderen Studienpopulationen zu gewihrleisten.
2.4.4 Receiver Operating Characteristic (ROC)

Um die Uberzufilligkeit der Voraussagekraft des Modells zu visualisieren und den
priadiktiven Wert der Verlaufsvariable Early Improvement fiir das Modell zu testen, wurden
mehrere Receiver-Operating-Characteristic-Kurven erstellt. Diese Methode wurde in der
medizinischen Forschung zur Evaluation von Testverfahren entwickelt, die eine ja/nein-
Entscheidung (z.B. iiber eine Diagnose) erbringen sollen (Hajian-Tilaki K. 2013). Dabei wird
die Anzahl richtig positiver Fille (also die Sensitivitit) auf der Y-Achse sowie die Anzahl

falsch positiver Fille (1-Spezifitit) auf der X-Achse aufgetragen.
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Im Falle der hier vorliegenden Regression werden die errechneten Werte mit dem
tatsdchlichen Outcome der Patienten verglichen. Die Anzahl richtig positiver Voraussagen,
welche der Sensitivitdt entspricht, wird gegen die falsch positiven Voraussagen, welche
1-Spezifitit entsprechen in der Kurve aufgetragen. Dabei entspricht jeder Punkt auf der Kurve
einem Cut-Off Wert, bei dem die entsprechende Annahme (Response/Remission)

angenommen bzw. verworfen wird.

Dieses Verhiltnis von richtig positivem Anteil zu falsch positivem Anteil wird auch als
Likelihood Ratio bezeichnet. Ein Test, dessen ROC-Kurve bis zu ihrem Maximum moglichst
steil ansteigt und somit eine Fldache unter der Kurve (= AUC) nahe an 1 bildet, kann
besonders gut zwischen tatsdchlich positiven und negativen Fillen diskriminieren. Eine
perfekt diagonal verlaufende Kurve mit einer Fliache unter der Kurve (AUC) von 0,5 wiirde
somit bedeuten, dass das Outcome absolut zufillig vorausgesagt wurde. AUC-Werte > 0,5
sagen aus, dass die mittels Regressionsgleichung ermittelten Werte das tatsidchliche Outcome
tiberzufillig voraussagen (Metz, E. 1978). Die ROC-Kurven wurden fiir das
Regressionsmodell mit und ohne Early Improvement jeweils fiir Response und fiir Remission

erstellt und die errechneten AUCs miteinander verglichen.

Rice und Harris haben in Analogie zu Cohens d (Cohen J. 1988) folgende Interpretationen der
AUC als MaB fiir die Effektgroe aufgestellt, welche auch im Folgenden gebraucht werden
sollen: AUC > 0,556 entspricht einem kleiner Effekt, AUC > 0,639 entspricht einem mittlerer
Effekt und AUC > 0,714 entspricht einem grofler Effekt (Rice ME, Harris GT. 2005). Dies
wiirde im vorliegenden Fall ausdriicken, wie gut Response und Remission der Patienten
mittels der in das Regressionsmodell aufgenommenen Priadiktoren vorausgesagt werden
konnen oder umgekehrt, wie stark sich die in das Modell eingeschlossenen Préadiktoren als

Gesamtheit auf Response bzw. Remission auswirken.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden fiir den angegebenen Zeitraum 437 Patienten mit einem depressiven
Syndrom stationdr aufgenommen. Davon wurden 56 Fille ausgeschlossen, da es sich um
Mehrfachaufnahmen derselben Patienten handelte, die im Untersuchungszeitraum unter
derselben oder einer anderen der eingeschlossenen Diagnosen mehrfach aufgenommen
wurden. Dies war entweder der Fall, wenn der Patient innerhalb der zwei Jahre einen Riickfall
im Sinne einer erneuten depressiven Episode erlitt oder wenn der Patient zwischenzeitlich
aufgrund einer anderen akuten Erkrankung auf eine somatische Station verlegt werden musste
und nach dort erfolgter Behandlung erneut aufgenommen wurde. Bei einem Riickfall wurde
nur der jeweils letzte Aufenthalt des Patienten in die Datenbank aufgenommen. Bei
zwischenzeitlicher Verlegung wurden die Fille zusammengelegt und als ein Aufenthalt

gewertet.

Weitere 30 Akten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht zugénglich, da sie sich z.B.
zur Priifung beim Medizinischen Dienst der Krankenkassen (MDK) befanden. Fiir diese 30
Fille waren auflerdem die elektronisch vorhandenen Informationen im SAP allein nicht
ausreichend, um das Outcome des Patienten sicher ermitteln zu konnen. So konnten

letztendlich 351 Fille in die weiteren Analysen eingeschlossen werden (sieche Abbildung 1).

Abbildung 1: Ausschlusskriterien und Drop-Out

N=437 | === N=381 —) | N=351

|

Mehrfache Aufnahme Akte vollstandig
bei Relapse oder oder teilweise nicht
Verlegung zuganglich

l

Letzter Aufenthalt gewertet
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3.1 Charakteristika der Stichprobe

3.1.1 Soziodemografische Charakteristika

Die Stichprobe war im Durchschnitt zum Aufnahmezeitpunkt 51 + 15,56 Jahre alt und lebte

zu 54% in einer Partnerschaft. Von den 351 eingeschlossenen Patienten waren 219 (62,4%)

weiblich. Im Durchschnitt hatten die Patienten ca. 11 Schuljahre absolviert, was in

Deutschland mindestens der Mittleren Reife bzw. dem Mittleren Schulabschluss entspricht.

Ungefihr ein Drittel (33%) war bereits berentet, 38,3% ging zum Aufnahmezeitpunkt keiner

geregelten Arbeit nach und der Rest war beschiftigt, aufgeteilt in 5,8% Studierende und

299% in einem Beruf Beschiftigte (Vgl. Tabelle 1). Der Anteil der neben dem Studium

erwerbstétiger Studierender wurde nicht erfasst.

Tabelle 1: Soziodemografische Charakteristika

Variable N Mittelwert/ Anteil SD
Alter (Jahre) 351 51,00 Jahre 15,56
<30 36 (10,26%)

30 bis 65 254 (72,36%)

> 65 61 (17,38%)

Weiblich 351 219 (62,39%)

In Partnerschaft lebend 335 181 (54,03%)

Schuljahre (Jahre) 336 10,93 Jahre 1,56
Beschiftigungsverhiltnis 345

Arbeitend

Arbeitslos

Studium

Ruhestand

103 (29.9%)
108 (38.,3%)
20 (5,8%)

114 (33%)
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3.1.2 Klinische Charakteristika

Im Folgenden sollen die klinischen Charakteristika der Stichprobe mit dem Schwerpunkt auf
Krankheitsschwere/-ausmall im Sinne von Dauer und ICD-Diagnose sowie Komorbidititen

und dem allgemeinen psychischen und physischen Zustand erldutert werden.

3.1.2.1 Psychiatrische Vorgeschichte

Die Stichprobe war durchschnittlich im 37. Lebensjahr erstmals an einer Depression erkrankt,
wobei die meisten Patienten zwischen 21 und 53 Jahre alt waren. Entsprechend erhielten die
Patienten im Durchschnitt mit 40,95 Jahren die erste antidepressive Behandlung, wobei auch
hier die Streuung entsprechend grof3 war (+ 15,51 Jahre). Im Mittel verging ein Zeitraum von
3,64 Jahren zwischen Krankheitsausbruch und Therapiebeginn, wobei die Griinde dafiir nicht
erhoben werden konnten. 62,39% der Patienten bejahten im Aufnahmegesprich eine positive
Familienanamnese hinsichtlich psychiatrischer Erkrankungen. Insgesamt waren bei 50,7%
mindestens ein Familienmitglied ebenfalls an einer affektiven Storung erkrankt und bei 19%

hatte es einen Suizidversuch oder vollendeten Suizid in der Familie gegeben.

Die eingeschlossenen Patienten befanden sich zum Aufnahmezeitpunkt zu 45,5% in der ersten
depressiven Episode, 15,6% in der zweiten und 29,9% in mindestens der dritten Episode.
Dabei lag die durchschnittliche Anzahl an bisherigen stationidren Aufenthalten aufgrund einer
psychiatrischen Diagnose bei 3,21 + 2,76 Hospitalisierungen, wovon die Hospitalisierungen
in der vorliegenden Episode 1,52 + 1,27 stationdre Behandlungen ausmachten. Damit war die

Charité fiir viele Patienten nicht die erste Anlaufstelle.

Insgesamt hatten 28,4% der Stichprobe nach eigener Auskunft bereits einen Suizidversuch

unternommen, 10,5% sogar schon mehrmals (Vgl. Tabelle 2).
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Tabelle 2: Psychiatrische Anamnese

Variable N Anteil/ SD
Durchschnitt

Alter bei Erstmanifestation 345 37,12 Jahre 16,6

Alter bei Ersttherapie 334 40,95 Jahre 15,51

Familienanamnese positiv 351 219 (62,39%)

Schizophrenie 346 21 (6,1%)

Abhingigkeit 348 61 (17,5%)

Suizid 348 66 (19%)

Affektive Storung 347 176 (50,7%)

Episoden inkl. Aktueller 334 3,14 4.20

(Anzahl)

1 152 (45,5%)

2 52 (15,6%)

=3 130 (29,9%)

Hospitalisierungen gesamt 338 321 2,76

(Anzahl)

Hospitalisierungen in dieser 342 1,52 1,27

Episode (Anzahl)

Suizidversuch 341 97 (28.4%)

Suizidversuche (Anzahl) 341 0,51 1,15

244 (71,6%)
61 (17,9%)

36 (10,5%)
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3.1.2.2 Aktuelle Episode

Hier ist zunéchst der psychiatrische Zustand der Patienten bezogen auf ihre Grunderkrankung
unabhiingig vom MADRS dargestellt. Uber die Hilfte der Patienten (55,5%) litten an einer
schweren depressiven Episode nach ICD-Klassifikation und fast alle iibrigen Patienten
(43,7%) an einer mittelschweren Episode. Nur ein sehr geringer Anteil von 0,9% wies eine
leichte Episode auf. Von den Patienten mit schwerer Episode hatten 17,1% eine wahnhafte
Depression, was insgesamt einem Anteil von 94% aller Patienten entsprach. Die
durchschnittliche Dauer der Episode betrug ca. 121 Wochen, wobei jedoch eine starke
Streuung bestand. Die kiirzeste Episodendauer belief sich auf zwei Wochen, wihrend die
langste Episode seit 32 Jahren bestand. Ein Anteil von 27,9% aller Patienten wurde mit einer
Depressionsdauer iiber zwei Jahre und somit mit einer chronischen Depression aufgenommen.
Das Stadium der Therapieresistenz nach Thase und Rush konnte fiir 329 von 351 Patienten
bestimmt werden. Die meisten Patienten befanden sich dabei zum Zeitpunkt der stationiren
Aufnahme in Stadium O oder 1 und der Durchschnitt aller Patienten lag bei Stadium 1,94. Fiir
eine genaue Auflistung der einzelnen Gruppen sowie der Anteile von Respondern und
Remittern innerhalb der einzelnen Resistenzstadien siehe Anhang, Tabelle 20. 31% der
Patienten waren bislang nicht therapieresistent, 19,5% hatten auf einen Behandlungsversuch
mit einem Antidepressivum nicht angesprochen, weitere 10% hatten auf zwei
Behandlungsversuche mit je einem Antidepressivum aus unterschiedlichen Wirkstoffklassen
nicht angesprochen und 18,5% waren zusitzlich nach einem weiteren Behandlungsversuch
mit einem TZA therapieresistent geblieben. 21 Patienten (6,4%) erfiillten die Bedingungen fiir
Stadium 4 und waren zusitzlich resistent gegeniiber einem MAO-Hemmer und 49 Patienten
(14,6%) erfiillten die Bedingungen fiir Stadium 5 und hatten somit auch durch eine EKT
keine Besserung erzielt (Vgl. Tabelle 3).
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Tabelle 3: Charakterisierung der aktuellen Episode

Variable N Anteil/ SD
Durchschnitt

ICD-Schweregrad 348 1,55

leicht 3(0,9%)

mittel 152 (43,7%)

schwer 193 (55,5%)

Wahnhafte Depression 350 33 (9.4%)

Dauer der Episode 337 121,25 214 85

(Wochen)

Chronische Depression 337 94 (27.9%)

Therapieresistenz* 329 1,94

Stadium 0 102 (31%)

Stadium 1 64 (19,5%)

Stadium 2 33 (10%)

Stadium 3 61 (18,5%)

Stadium 4 21 (6,4%)

Stadium 5 48 (14,6%)

Psychiatrische 351 189 (53,85%)

Komorbiditit

Psychiatrische 351 0,82 0,95

Komorbidititen

(Anzahl)

Keine 162 (46,2%)

1 119 (33,9%)

2 47 (13,4%)

3 18 (5.1%)

4 5(14%)

Psychiatrische 350 255 (72,86%)

Medikation

Psychotrope 350 1,55 1,37

Medikamente (Anzahl)

Keine 95 (27,14%)

1 95 (27,14%)

2 77 (22%)

=3 83 (23,71%)

EKT 350 89 (25.43%)

Ketamininfusion 350 27 (7,7%)

*Stadium nach Thase und Rush
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Psychiatrische Komorbidititen

Im Mittel hatten die Patienten bei Aufnahme 0,82 psychiatrische Komorbidititen. Diese
verteilten sich auf 162 (46,2%) Patienten ohne psychiatrische Komorbiditit, 119 (33,9%)
Patienten mit einer psychiatrischen Komorbiditit, 47 (13,4%) Patienten mit zwei
psychiatrischen Komorbiditéten, 18 (5,1%) Patienten mit drei psychiatrischen Komorbiditédten
und 5 (1,4%) Patienten mit vier psychiatrischen Komorbiditdten. Die am héufigsten kodierte
psychiatrische Diagnose bei Aufnahme lautete Psychiatrische und Verhaltensstorungen durch
Tabak: Abhdngigkeitssyndrom, gefolgt von den Abhéngigkeitssyndromen durch Sedativa und
durch Alkohol. Fiir eine Auflistung der zehn hiufigsten psychiatrischen Komorbiditéten siehe

Anhang Tabelle 14.

Psychopharmakotherapie

Zum Aufnahmezeitpunkt nahmen 27,14% der Patienten kein antidepressiv wirksames
Medikament ein, wihrend 27,14% der Patienten auf eine Monotherapie und 22% auf eine
Kombitherapie bzw. Augmentation mit zwei Wirkstoffen eingestellt waren. 23,71% der
Patienten nahmen zum Aufnahmezeitpunkt sogar drei oder mehr psychotrope Medikamente

gleichzeitig ein.

Die Auswertung der pharmakologischen antidepressiven Therapie wurde in Substanzklassen
vorgenommen und folgt im Wesentlichen dem Kompendium der psychiatrischen
Pharmakotherapie von Benkert et al. 2014 (sieche Anhang Abbildung 16). Die dabei am
hiufigsten verordneten Substanzklassen waren Neuroleptika (23,81% der Verordnungen und
32,76% der Patienten), SNRIs (14,49% der Verordnungen und 19,94% der Patienten), hier
vor allem Duloxetin und Venlafaxin, sowie SSRIs (13,25% der Verordnungen und 18,23%
der Patienten). Fiir eine Auflistung nach Substanzklassen bei Aufnahme und bei Entlassung

siche Anhang Tabelle 15 und Tabelle 16.

Unabhingig von der medikamentdsen Therapie wurde bei 25.4% der Patienten eine EKT
durchgefiihrt. Weitere 7,7% erhielten eine Therapie mit Ketamininfusionen als individuellen

Heilversuch.

3.1.2.3 Somatische Komorbidititen

Im Durchschnitt litten die Patienten an 2,79 + 2,81 somatischen Komorbidititen. Nur 67

Patienten (19,1%) hatten keine somatische Komorbiditit. Fiir 74 Patienten (21,1%) wurde
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eine somatische Komorbiditidt bei Aufnahme kodiert und 210 Patienten (59,83%) wiesen =2
somatische Komorbidititen auf. Die hédufigste Diagnose bildete Essentielle Hypertonie mit 91
Fillen (25,93% aller Patienten erkrankt) und an zweiter Stelle stand eine Storung des
Lipoproteinstoffwechsels (18,52% aller Patienten erkrankt). Die dritthdufigste Diagnose war
eine Hypothyreose (Schilddriisenunterfunktion) bei 14,81% der Patienten. An vierter Stelle
standen Schiafstorungen bei 14,25% der Patienten.* Als kardiovaskulire Erkrankungen
standen weiterhin an fiinfter Stelle Adipositas (per definitionem BMI > 30) bei 5,41% der
Patienten und an siebter Stelle Diabetes mellitus mit 4,84% betroffener Patienten. Allerdings
lag der mittels BMI berechnete Anteil an Patienten mit Adipositas deutlich hoher. Nach
dessen Berechnung litten ganze 17% der Patienten an manifester Adipositas. Eine bereits
manifeste chronisch ischdmische Herzkrankheit, welche hdufig auf dem Boden der
vorbeschriebenen Risikofaktoren entsteht, war bei 3,7% der Patienten vorhanden. Der
Raucherstatus war bei 41,91% der Patienten positiv. Fiir eine Auflistung der zehn hédufigsten

somatischen Komorbiditédten siehe Anhang Tabelle 17.

Uber die Hilfte (57,26%) der Patienten nahm bei Aufnahme mindestens ein Medikament ein.

Dabei nahmen alle Patienten im Mittel 1,67 verschiedene Priparate ein (Vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Charakterisierung somatischer Komorbiditéiten

Variable N Anteil/ SD
Durchschnitt

Somatische Komorbiditit 351 284 (80,91%)

Somatische 351 2,79 2,81
Komorbidititen (Anzahl)

Somatische Medikation 351 201 (57,26%)

Somatische Medikamente 351 1,67 2,23
(Anzahl)

Raucher 346 145 (41.91%)

Adipositas 348 60 (17,24%)

* Hier wurden nur organische Schlafstorungen, die nicht im Rahmen einer psychiatrischen Erkrankung auftreten,
kodiert (Vgl. ICD-10)
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3.1.3 Therapieansprechen nach MADRS

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Auswertung des MADRS dargestellt, welche spiter

als Outcome-Variablen fiir das Therapieansprechen dienen sollen.

Fiir alle in der bivariaten Analyse enthaltenen Patienten (N=351) ergaben sich folgende
Werte: Bei Aufnahme betrug die MADRS-Punktzahl im Durchschnitt 25,88 Punkte, wobei
der kleinste Punktwert bei 4 und der hochste bei 50 Punkten lag. Bei Entlassung sank der
Durchschnittswert auf 12,03 Punkte, mit einem Minimum von O und einem Maximum von 38
Punkten. Als Outcome erreichten die Hilfte der Patienten (50,4%) bei Entlassung Response
und 128 Patienten (36,5%) konnten eine Remission erzielen. Early Improvement erreichten in
der vorliegenden Stichprobe 84 von 351 Patienten, also fast ein Drittel (30,2%) (Vgl. Tabelle
5). Davon waren 60 Patienten (71,4%) Responder und 45 Patienten (53,6%) Remitter.

Tabelle 5: Therapieansprechen nach MADRS (N=351)

Variable Anteil/ Durchschnitt SD
MADRS bei Aufnahme 25,88 7,53
(Punkte)

MADRS bei Entlassung 12,03 6,96
(Punkte)

Early Improvement 84 (30,2%)

(Reduktion > 20%)

Response 177 (50,4%)

(Reduktion > 50%)

Remission 128 (36,5%)

(Punktzahl < 10)

Der MADRS bei Entlassung war in der Gruppe mit Early Improvement im Durchschnitt 2,5
Punkte niedriger, als in der Gruppe ohne Early Improvement (10,11 vs. 12,64 Punkte),
obwohl der Aufnahme-MADRS in der Gruppe mit Early Improvement sogar fast zwei Punkte
hoher lag (27,14 vs. 25,47 Punkte).
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3.2. Ergebnisse der bivariaten Analyse

3.2.1 Vergleich Responder und Non-Responder

Tabelle 6: Demografische und klinische Variablen bei Aufnahme und bivariate Analyse mit dem Outcome

Response
Variablen (Einheit) N Alle Responder Non- 2 P
. X°Ir
Patienten Responder
N=177)
(N =351) (N=174)

Demografische Variablen
Weiblich (%) 351 219 (62,39%) 111 (62,71%) 108 (62,07%) 015 901
Alter (Jahre) 351 51 (x15,56) 51,49 50,51 -,590 552

(x£15,13) (x16,01)
Schuljahre (Jahre) 336 10,93 (x1,56) 10,84 (x£1,59) 11,02 (x1,53) 1,019 ,309
Arbeitend oder in 345 123 (35,65%) 60 (34,68%) 63 (36,63%) ,142 ,706
Ausbildung/Studium (%)
In Partnerschaft lebend (%) 335 181 (54,03%) 94 (55,29%) 87 (52,73%) 222 ,637
Psychiatrische Variablen
Alter bei 345 37,12 (£16,6) 37,66 36,55 (x16,3)  -,620 ,536

(£1691)
Erstmanifestation (Jahre)
Familienanamnese positiv 347 187 (53,89%) 87 (49,71%) 100 (58,14%) 2478 115%
fiir Affektive Storungen
oder Suizid (%)
Psychiatrische Komorbiditdt 351 189 (53,85%) 91 (51,41%) 98 (56,32%) 851 356
vorhanden (%)
Psychiatrische 351 0,82 (+0,95) 0,77 (x0,90) 0,87 (x0,99) ,983 ,326
Komorbidititen (Anzahl)
Psychotrope Medikation 350 255 (72,86%) 124 (7045%) 131 (75,29%) 1,033 ,309
vorhanden (%)
Psychotrope Medikamente 350 1,55 (=1,37) 143 (x1,31) 1,67 (x141) 1,650 ,100%
(Anzahl)
MADRS bei Aufnahme 320 25,88 (£7,53) 27,12 (£7,6) 2434 (£7,16)  -3,339 L001%*
(Punktzahl)
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Erste Episode (%) 334 152 (45,51%) 72 (43,11%) 80 (47,90%) 173 379
Depressive Episoden inkl. 334 3,14 (x4,2) 3,53 (+4,93) 2,75 (£3,28) -1,713 J088*
aktueller (Anzahl)

Suizidversuch in 341 97 (28.,45%) 52 (29,89%) 45 (26,95%) ,362 ,548
Vorgeschichte (%)

Dauer aktuelle Episode 337 121,25 108,16 134,88 1,142 254
(Wochen) (£214,85) (x188,38) (£239,17)

Chronische Depression (%) 337 94 (27,89%) 43 (25%) 51 (3091%) 1,462 227
Somatische Variablen

Raucher (%) 346 145 (41,91%) 74 (42,29%) 71 (41,52%) 021 ,885
Adipositas (%) 348 60 (17,24%) 26 (14,77%) 34 (19,77%) 1,521 217
Somatische Komorbiditit 351 284 (80,91%) 139 (78,53%) 145 (83,33%) 1,310 252
vorhanden (%)

Somatische Komorbidititen 351 2,79 (2,81) 2,58 (2,39) 3,02 (£3,18) 1,471 L142%
(Anzahl)

Somatische Medikation 351 201 (57,26%) 91 (5141%) 110 (63,22%) 4,997 J025%*
vorhanden (%)

Somatische Medikamente 351 1,67 (£2,23) 1,47 (£2,15) 1,86 (%2,3) 1,633 ,103%

(Anzahl)

*p<0,20 **p<0,05

Soziodemografische Variablen

In der durchgefiihrten bivariaten Analyse wurden alle in Tabelle 6 aufgelisteten Variablen auf

Gruppenunterschiede untersucht. Dabei waren Geschlecht, Alter, Bildungs- und
Partnerschaftsstatus iiber alle Gruppen gleich verteilt. Somit ergab sich fiir keine der

getesteten soziodemografischen Variablen ein signifikanter Unterschied.

Psychiatrische Variablen

Unter den Respondern gab es trendweise signifikant weniger Patienten mit einer positiven

Familienanamnese fiir affektive Storungen oder Suizid (p = 0,115), wobei die Anteile nur
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gering voneinander abwichen (Responder 49,71% vs. Non-Responder 58,14% der Patienten)
wie Abbildung 2 zeigt.

Abbildung 2: Anzahl Patienten mit positive Familienanamnese fiir affektive Storung oder Suizid

Positive Familienanmnese
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Gesamt Responder Non-Responder

Des Weiteren war unter den Respondern die eingenommene Anzahl psychotroper
Medikamente bei Aufnahme niedriger (p = 0,100) (Vgl. Abbildung 3) und die Anzahl
bisheriger depressiver Episoden hoher (p = 0,088) als in der Gruppe der Non-Responder.

Abbildung 3: Vergleich Anzahl psychotroper Medikamente bei Aufnahme

Anzahl psychotroper Medikamente bei Aufnahme

Anzahl psychotroper Med.

Responder Non-Responder
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Es gab ebenfalls einen Unterschied in der MADRS-Punktzahl bei Aufnahme (Vgl. Abbildung
4), wo im Durchschnitt die Responder 2,78 Punkte erreichten als die Non-Responder (p =
0,001).

Abbildung 4: Vergleich MADRS bei Aufnahme
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*p <0,05
Somatische Variablen

Unter den somatischen Variablen wiesen die Variablen Anzahl der somatischen
Komorbidititen (p = 0,142) und die Anzahl somatischer Medikamente (p = 0,025)
Unterschiede auf, womit die dichotomisierte Variable somatische Medikation ja/nein ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 erreichte. Damit scheinen die Responder seltener und weniger
somatische Medikamente einzunehmen und an weniger somatischen Komorbidititen zu

leiden.

Zusammenfassend gab es keine Unterschiede in den Vergleichsgruppen beziiglich
soziodemografischer Variablen. Responder hatten im Gegensatz zu Non-Respondern bei
Aufnahme einen hoheren MADRS. Responder hatten im Gegensatz zu Non-Respondern
seltener eine positive Familienanamnese, nahmen weniger psychotrope Medikamente und
hatten mehr depressive Episoden in der Vorgeschichte. In den somatischen Merkmalen hatten
Responder im Gegensatz zu Non-Respondern weniger somatische Komorbidititen und

nahmen weniger und seltener somatische Medikamente ein.
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3.2.2 Vergleich Remitter und Non-Remitter

Tabelle 7: Demografische und klinische Variablen bei Aufnahme und bivariate Analyse mit dem Outcome

Remission

Variablen (Einheit) N Alle Remitter Non- XZ T p

Patienten (N=128) Remitter

(N=351) (N=223)
Demografische Variablen
Weiblich 351 219 (62,39%) 80 (62,50%) 139 001 975

(62,33%)
Alter (Jahre) 351 51 (x15,56) 50,82 (£14.48) 51,1 (¢16,18) ,164 870
Schuljahre (Jahre) 336 10,93 (=1,56) 10,79 (1,56) 11,01 (£1,56) 1,219 224
Arbeitend oder in 345 123 (35,65%) 49 (38,58%) 74 (33,94%) ;752 ,386
Ausbildung/Studium
In Partnerschaft lebend 335 181 (54,03%) 68 (55,28%) 113 (53,30%) ,123 726
Psychiatrische Variablen
Alter bei 345 37,12 (x16.,6) 38,47 36,32 -1,163 246
(x15,61) (x17,14)

Erstmanifestation (Jahre)
Familienanamnese positiv 347 187 (53,89%) 61 (48,03%) 126 2,767 096%*
fiir Affektive Storungen (57,27%)
oder Suizid
Psychiatrische 351 189 (53,85%) 65 (50,78%) 124 ;762 ,383
Komorbiditit vorhanden (55,61%)
Psychiatrische 351 0,82 (x0,95) 0,71 (x0,87) 0,88 (x0,99) 1,602 L110%
Komorbidititen (Anzahl)
Psychotrope Medikation 350 255 (72,86%) 86 (67,71%) 169 2,664 ,103%*
vorhanden (75,78%)
Psychotrope Medikamente 350 1,55 (x1,37) 1,35 (x1,32) 1,66 (x1,38) 2,044 J042%*
(Anzahl)
MADRS bei Aufnahme 320 25,88 (£7,53) 243 (+8,12) 26,9 (£6.,95) 3,056 L002%*
(Punktzahl)
Erste Episode 334 152 (45,51%) 54 (43,55%) 98 (46,67%) ,306 ,580
Depressive Episoden inkl. 334 3,14 (x4,2) 3,63 (£5,32) 2,85 (£3,35) -1464  ,145%
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aktueller (Anzahl)

Suizidversuch in 341 97 (28.,45%) 31 (24.8%) 66 (30,56%) 1,289 256
Vorgeschichte

Dauer aktuelle Episode 337 121,25 82,27 143,93 2,862 J004%*
(Wochen) (£214.,85) (£154,33) (£240,7)

Chronische Depression 337 94 (27,89%) 23 (18,55%) 71 (33,33%) 8,518 J004+*
Somatische Variablen

Raucher 346 145 (41,91%) 55 (42.97%) 90 (41,28%) 094 /759
Adipositas 348 60 (17,24%) 18 (14,06%) 42 (19,09%) 1,434 231
Somatische Komorbiditit 351 284 (80,91%) 101 183 525 469
vorhanden (78.91%) (82,06%)

Somatische Komorbidititen 351 2,79 (x2,81) 2,64 (x2.47) 2,88 (+2,99) 178 437
(Anzahl)

Somatische Medikation 351 201 (57,26%) 65 (50,78%) 136 3461 063*
vorhanden (60,99%)

Somatische Medikamente 351 1,67 (2,23) 1,45 (£2,18) 1,79 (£2,25) 1413 ,155%

(Anzahl)

*p<0,20 **p < 0,05

Soziodemografische Variablen

In der durchgefiihrten bivariaten Analyse wurden alle in Tabelle 7 aufgelisteten Variablen auf

Gruppenunterschiede untersucht. Dabei waren Geschlecht, Alter, Bildungs- und
Partnerschaftsstatus iiber alle Gruppen gleich verteilt. Somit ergab sich fiir keine der

getesteten soziodemografischen Variablen ein signifikanter Unterschied.

Psychiatrische Variablen

Fiir die Remitter vs. Non-Remitter war der Unterschied in der positiven Familienanamnese
fiir affektive Storung oder Suizid prozentual dhnlich deutlich wie fiir die Responder vs. Non-
Responder (Vgl. Abbildung 5). Unter den Remittern hatten knapp 9,24% weniger eine
positive Familienanamnese als unter den Non-Remittern (48,03% der Remitter vs. 57,27% der

Non-Remitter). Hier ergab sich ein p-Wert von p = 0,096.
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Abbildung 5: Anzahl der Patienten mit positiver Familienanamnese fiir affektive Storungen oder Suizid
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Gesamt Remitter Non-Remitter

Ahnlich verhielt es sich mit der Anzahl psychiatrischer Komorbidititen, wo trotz sehr
dhnlicher Durchschnittswerte ein p-Wert von p = 0,110 erreicht wurde. Beide Gruppen

zeigten im Durchschnitt eine komorbide psychiatrische Diagnose.

Anders als zwischen Respondern und Non-Respondern zeigte sich ein deutlicher Unterschied
in der Einnahme psychotroper Medikation. In absoluten Zahlen nahmen doppelt so viele
Patienten aus der Non-Remitter Gruppe bereits zum Aufnahmezeitpunkt eine psychotrope
Medikation ein als unter den Remittern. Prozentual war der Unterschied (67,71% unter den
Remittern und 75,78 % unter den Non-Remittern) nicht mehr ganz so gro3 und erreichte einen
p-Wert von p =0,103. Auch die Anzahl eingenommener psychotroper Medikamente war in
der Gruppe der Remitter signifikant geringer (Vgl. Abbildung 6) als in der Gruppe der Non-
Remitter (p = 0,042).
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Abbildung 6: Vergleich Anzahl psychotroper Medikamente bei Aufnahme
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Der Punktwert im MADRS bei Aufnahme unterschied sich zwar zwischen den Remittern und
Non-Remittern ebenso wie zwischen den Respondern und Non-Respondern signifikant
(p =0,002), hier war die Richtung jedoch genau umgekehrt: Remitter hatten bei Aufnahme
durchschnittlich 2,6 Punkte weniger Punkte im MADRS als Non-Remitter (Vgl. Abbildung
7).
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Abbildung 7: Vergleich MADRS bei Aufnahme
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Grenzwertig signifikant war auch die Anzahl bisheriger depressiver Episoden (p =0,145),
welche unter den Remittern etwas hoher lag (3,63 Episoden bei Remittern vs. 2,85 Episoden
bei Non-Remittern). Dariiber hinaus zeigten sich in den Variablen Dauer der aktuellen
Episode (Vgl. Abbildung 8) und Chronische Depression (Vgl. Abbildung 9) signifikante
Unterschiede (p = 0,004). Dabei litten Remitter bei Aufnahme durchschnittlich deutlich
kiirzer an ihrer aktuellen Episode (82,27 Wochen bei Remittern vs. 143,93 Wochen bei Non-
Remittern) und waren nur ungefdhr zur Hilfte so hdufig an einer chronischen Depression

erkrankt (18,55% der Remitter vs. 33,33% der Non-Remitter).
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Abbildung 8: Vergleich Dauer der aktuellen Episode
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Abbildung 9: Anzahl Patienten mit chronischer Depression
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Somatische Variablen

Wie auch die Responder nahmen die Remitter bei Aufnahme seltener (p = 0,063) und weniger

(p = 0,155) somatische Medikamente ein.

Zusammenfassend hab es keine Unterschiede in den Vergleichsgruppen beziiglich
soziodemografischer Variablen. Remitter hatten im Gegensatz zu Non-Remittern einen
niedrigeren MADRS bei Aufnahme. Remitter hatten im Gegensatz zu Non-Remittern seltener
eine positive Familienanamnese, nahmen weniger psychotrope Medikamente und hatten mehr
depressive Episoden in der Vorgeschichte. Die Remitter hatten weniger psychiatrische
Komorbiditidten, nahmen seltener psychiatrische Medikamente ein, litten seit kiirzerer Zeit an
der aktuellen Episode und seltener an chronischer Depression als Non-Remitter. Remitter
nahmen im Vergleich zu Non-Remittern ebenfalls weniger und seltener somatische

Medikamente.
3.3 Logistische Regressionsanalyse

3.3.1 Aufstellung der Modelle
3.3.1.1 Logistisches Regressionsmodell fiir Response

Folgende Variablen wurden in das Regressionsmodell fiir das Outcome Response
aufgenommen: Positive Familienanamnese fiir affektive Storung oder Suizid, Anzahl
psychotroper Medikamente bei Aufnahme, MADRS bei Aufnahme, Anzahl depressiver
Episoden, sowie sie somatischen Variablen Anzahl somatischer Medikamente und Anzahl

somatischer Erkrankungen.
3.3.1.2 Logistisches Regressionsmodell fiir Remission

Fiir das Regressionsmodell mit dem Outcome Remission wurden zusitzlich die Variablen
Anzahl psychiatrischer Komorbiditidten und Chronische Depression in das Modell
aufgenommen, wihrend die Variable Anzahl somatischer Erkrankungen in diesem
Regressionsmodell wegfiel. Fiir eine Ubersicht aller in die Regressionsmodelle

eingeschlossenen Variablen siche Abbildung 10.

Da keine der soziodemografischen Variablen in der bivariaten Analyse mit dem Outcome
korrelierte, wurden die Modelle in nur zwei Blocke unterteilt. Da nur Fille mit vollstindigen

Angaben aller im Regressionsmodell enthaltenen Variablen in die Regression eingeschlossen
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werden konnten, ergab sich fiir das Response-Modell ein N = 299 und fiir das Remission-

Modell ein N = 289.

Abbildung 10: Regressionsmodelle

Regressionsmodell Responder Regressionsmodell Remitter
* Familienanamnese positiv * Familienanamnese positiv

* Anzahl psychotroper Medikamente * Anzahl psychotroper Medikamente
* MADRS bei Aufnahme * MADRS bei Aufnahme

* Anzahl depressiver Episoden * Anzahl depressiver Episoden

* Anzahl psych. Komorbiditaten

» Chronische Depression ja/nein

* Anzahl somatischer Medikamente * Anzahl somatischer Medikamente

* Anzahl somatischer Erkrankungen

— ] — [am]

3.3.2 Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse
3.3.2.1 Response

Unter den einzelnen Variablen wirkten sich die Anzahl psychotroper Medikamente, sowie die
Punktzahl im MADRS bei Aufnahme auf Response aus (Vgl. Tabelle 8). Somit hatten
Patienten, die weniger psychotrope Medikamente bei Aufnahme einnahmen, eine hohere
Chance auf die Therapie im Sinne von Response anzusprechen. Patienten mit einer hdheren
Punktzahl im MADRS bei Aufnahme hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit Response zu
erreichen. Die Familienanamnese, die Anzahl depressiver Episoden in der Vorgeschichte,
sowie Anzahl und Therapie somatischer Erkrankungen wirkten sich nicht auf Response der
Patienten aus. Die grafische Darstellung der Variablen mit einem Signifikanzniveau von

p < 0,05 in der Regressionsanalyse zeigt Abbildung 11.

Mittels der binir logistischen Regression mit dem Outcome Response konnten 63,2% der
Werte richtig vorausgesagt und 9,8% der Varianz aufgeklirt werden. Die Sensitivitit lag bei
0,71 und die Spezifitit bei 0,53. Da der Omnibus Test mit p = 0,001 hochsignifikant ausfiel,
wird das Outcome durch das Modell iiberzufillig vorausgesagt. Des Weiteren ist eine
Binomialverteilung als gegeben anzunehmen, da p = 0,706 im Hoshmer-Lemeshow-Test

nicht signifikant war.
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Tabelle 8: Pridiktoren fiir das Outcome Response: Binér logistische Regressionsanalyse (N=299)

Variablen Regressions- Odds ratio (95%XKI) Wald-Test (p)
koeffizient 3
Familienanamnese positiv fiir Affektive -450 0,637 (0,392 - 1,038) 070

Storung oder Suizid (ja/nein)

Psychotrope Medikamente (Anzahl) -225 0,798 (0,667 - 0,955) 014%*
MADRS bei Aufnahme (Punktzahl) 054 1,056 (1,021 - 1,091) L001%
Depressive Episoden (Anzahl) -053 1,054 (0,989 - 1,124) ,103
Somatische Erkrankungen (Anzahl) -004 0,996 (0,894 - 1,110) 942
Somatische Medikamente (Anzahl) -088 0,915 (0,799 - 1,049) 205

Anpassungsgiite: R2 = 098 (Nagelkerke), p=,706 (Hoshmer-Lemeshow), Modell gesamt: p < ,01 (Omnibus)

*p < ,05. Alle Variablen mit p < ,20 in der bivariaten Analyse wurden in das Modell aufgenommen. Variablen

mit p < ,05 in der Regressionsanalyse sind fett abgebildet.

Abbildung 11: Grafische Darstellung der Pridiktoren fiir Response mittels Forest Plot

sinkt Wahrscheinlichkeit auf Response steiot
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Odds Ratios fiir alle signifikanten Variablen in der Regressionsanalyse mit dem Outcome Response, dargestellt

als Forest Plot

Somit kann Response durch die Einnahme weniger psychotroper Medikamente und einen

hohen MADRS bei Aufnahme pridiziert werden.
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3.3.2.2. Remission

Auch in diesem Modell zeigte sich, dass die Einnahme weniger psychotroper Medikamente
bei Aufnahme die Wahrscheinlichkeit auf Therapieansprechen im Sinne einer Remission
erhoht. Ein hoher MADRS bei Aufnahme senkt die Wahrscheinlichkeit auf Remission. Des
Weiteren konnte festgestellt werden, dass mehr depressive Episoden in der Vorgeschichte des
Patienten eher eine Remission voraussagen. Bei Vorliegen einer chronischen Depression wird

die Chance auf Remission halbiert (Odds Ratio = 0,464).

Auch hier hatten die Familienanamnese und die Anzahl somatischer Medikamente bei
Aufnahme keinen signifikanten Einfluss auf Remission. Auch die Anzahl psychiatrischer
Komorbidititen scheint fiir die Remission bei antidepressiver Behandlung keinen préadiktiven

Wert zu haben (Vgl. Tabelle 9).

Durch das Regressionsmodell mit dem Outcome Remission wurden 67,5% der Werte richtig
vorausgesagt und 13,8% der Varianz aufgekldrt. Die Sensitivitit lag bei 0,45 und die
Spezifitdt bei 0,83. Ebenso wie im ersten Modell fiel der Hoshmer-Lemeshow-Test mit
p = 0,286 nicht signifikant aus und die Binomialverteilung darf als Verteilung angenommen
werden. Der Omnibus-Test war hochsignifikant (p <0,01), sodass auch hier das
Gesamtmodell das Outcome iiberzufillig voraussagt. Die grafische Darstellung der Variablen

mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 in der Regressionsanalyse zeigt Abbildung 12.
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Tabelle 9: Pridiktoren fiir das Outcome Remission: Binir logistische Regressionsanalyse (N=289)

Variablen Regressions- Odds ratio (95%XKI) Wald-Test (p)
koeffizient 3
Familienanamnese positiv fiir Affektive -418 0,658 (0,394 - 1,099) ,110

Storungen oder Suizid (ja/nein)

Psychiatrische Komorbiditdten (Anzahl) =117 0,890 (0,677 - 1,169) 401
Psychotrope Medikamente (Anzahl) -,209 0,811 (0,670 - 0,982) J032%*
MADRS bei Aufnahme (Punktzahl) -052 0,950 (0,918 - 0,983) ,003*
Depressive Episoden (Anzahl) 064 1,066 (1,005 - 1,131) J034%*
Chronische Depression (ja/nein) -,767 0,464 (0,257 - 0,837) 011*
Somatische Medikamente (Anzahl) -,068 0,935 (0,830 - 1,052) 262

Anpassungsgiite: R2 = ,138 (Nagelkerke), p=,286 (Hoshmer-Lemeshow), Modell gesamt: p < ,01 (Omnibus)

*p < ,05. Alle Variablen mit p < ,20 in der bivariaten Analyse wurden in das Modell aufgenommen. Variablen

mit p < ,05 in der Regressionsanalyse sind fett abgebildet.

Abbildung 12: Grafische Darstellung der Pridiktoren fiir Remission mittels Forest Plot
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als Forest Plot
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Remission kann mittels geringer Einnahme psychotroper Medikamente, geringer MADRS-
Punktzahl bei Aufnahme, hohe Anzahl depressiver Episoden in der Vorgeschichte und

geringerer Chronizitét der Depression vorausgesagt werden.
3.3.4 Ergebnisse der Subgruppenanalysen
3.3.4.1 Subgruppenanalyse von Patienten mit hoher MADRS-Punktzahl bei Aufnahme

3.3.4.1.1 Subgruppenanalyse von Patienten mit hoher MADRS-Punktzahl bei Aufnahme

fiir das Outcome Response

In das Regressionsmodell wurden N = 231 Patienten fiir das Outcome Response und N = 223
fiir das Outcome Remission mit einem MADRS-Wert von = 20 Punkten aufgenommen. Es
wurden dieselben Variablen verwendet wie fiir die Analyse der gesamten Studienpopulation.
Dabei pridizierten eine negative Familienanamnese, die Einnahme weniger psychotroper

Medikamente und ein hoher MADRS bei Aufnahme Response (Vgl.
Tabelle 10).

Tabelle 10: Regressionsanalyse fiir Response mit Aufnahme-MADRS = 20 Punkte (N=231)

Variablen Regressions- Odds Ratio (95%KI) Wald-Test (p)
koeffizient 3
Familienanamnese positiv fiir Affektive -,603 0,547 (0,310-0,964) 037*

Storung oder Suizid (ja/nein)

Psychotrope Medikamente (Anzahl) -,249 0,780 (0,636-0,956) 016*
MADRS bei Aufnahme (Punktzahl) 055 1,056 (1,006-1,109) 027%
Depressive Episoden (Anzahl) 054 1,056 (0,989-1,127) ,105
Somatische Erkrankungen (Anzahl) -019 0,981 (0,864-1,114) ;768
Somatische Medikamente (Anzahl) -,146 0,864 (0,735-10,105) 075

Anpassungsgiite: R2 = ,124 (Nagelkerke), p=,325 (Hoshmer-Lemeshow), Modell gesamt: p < ,01 (Omnibus)

*p < ,05. Alle Variablen mit p < ,20 in der bivariaten Analyse wurden in das Modell aufgenommen. Variablen

mit p < ,05 in der Regressionsanalyse sind fett abgebildet.
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3.34.1.2 Subgruppenanalyse von Patienten mit hoher MADRS-Punktzahl bei

Aufnahme fiir das QOutcome Remission

Eine negative Familienanamnese, mehr depressive Episoden in der Vergangenheit, weniger
psychotrope Medikamente und ein niedriger MADRS bei Aufnahme sagen Remission voraus

(Vgl. Tabelle 11).

Im Rahmen der Subgruppen-Analyse konnte gezeigt werden, dass bei Einschluss von
Patienten mit einem Aufnahme-MADRS von mindestens 20 Punkten, der MADRS bei
Aufnahme keinen signifikanten Pridiktor fiir Remission mehr darstellt. Der Hoshmer-
Lemeshow-Test fiir das Modell war allerdings mit p = 0,021 signifikant unter dem Grenzwert

von p < 0,05, womit die Binomialverteilung nicht mehr sicher angenommen werden darf.

Tabelle 11: Regressionsanalyse fiir Remission mit Aufnahme-MADRS = 20 Punkte (N=223)

Variablen Regressions- Odds Ratio (95%KI) Wald-Test (p)
koeffizient 3
Familienanamnese positiv fiir Affektive -,590 0,554 (0,305-1,006) 052

Storungen oder Suizid (ja/nein)

Psychiatrische Komorbiditdten (Anzahl) -,189 0,828 (0,606-1,130) 234
Psychotrope Medikamente (Anzahl) -,199 0,819 (0,656-1,024) 080
MADRS bei Aufnahme (Punktzahl) -023 0,977 (0,930-1,026) ,349
Depressive Episoden (Anzahl) 069 1,072 (1,008-1,140) 026%*
Chronische Depression (ja/nein) -871 0,419 (0,200-0,874) 021%
Somatische Medikamente (Anzahl) -,116 0,891 (0,774-1,026) ,108

Anpassungsgiite: R2 = ,142 (Nagelkerke), p= ,021 (Hoshmer-Lemeshow), Modell gesamt: p < ,01 (Omnibus)

*p < 05. Alle Variablen mit p < ,20 in der bivariaten Analyse wurden in das Modell aufgenommen. Variablen

mit p < ,05 in der Regressionsanalyse sind fett abgebildet.
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3.3.4.2 Subgruppenanalyse von Patienten mit nicht-chronischer unipolarer Depression

3.3.4.2.1 Subgruppenanalyse von Patienten mit nicht-chronischer unipolarer Depression

fiir das Outcome Response

In der bivariaten Analyse mit N = 191 Patienten fiir das Outcome Response zeigten dieselben
Variablen eine Signifikanz wie in der Gesamtgruppe. Die gesamte bivariate Analyse befindet
sich in Tabelle 18 im Anhang. Betrachtet man die Anzahl der durchlaufenen Episoden bei den
Patienten mit episodischer Depression, so zeigt sich, dass die Patienten, welche sich in der
ersten Episode befanden einen signifikant niedrigeren MADRS bei Aufnahme von 24,8
Punkten im Gegensatz zu den Patienten mit mehreren Episoden, welche einen
durchschnittlichen Punktwert von 26,72 Punkten erreichten (p = 0,03).

Die Regressionsanalyse fiir die Subgruppe ohne chronische Depression ergab fiir Response
dieselben Pridiktoren wie die Regression in der Gesamtgruppe (Vgl. Tabelle 12). Einzig die

Variable Familienanamnese konnte zusétzlich als Priadiktor fiir Response identifiziert werden.

Tabelle 12: Regressionsanalyse fiir Response mit Patienten ohne chronische Depression (N=191)

Variablen Regressions- Odds ratio (95%KI) Wald-Test (p)
koeffizient 3

Familienanamnese positiv fiir Affektive Storung -1,00 0,37 (0,19 -0,70) L001*

oder Suizid (ja/nein)

Psychotrope Medikamente (Anzahl) -32 0,72 (0,56 - 0,93) 01*

MADRS bei Aufnahme (Punktzahl) 06 1,07 (1,02-1,11) L001*

Depressive Episoden (Anzahl) 09 1,10(0,99 - 1,21) 07

Somatische Erkrankungen (Anzahl) -04 0,96 (0,84 - 1,10) 54

Somatische Medikamente (Anzahl) -013 0,88 (0,75-1,04) 14

Anpassungsgiite: R2 = ,10 (Nagelkerke), p=,71 (Hoshmer-Lemeshow), Modell gesamt: p < 01 (Omnibus)

*p < ,05. Alle Variablen mit p < ,20 in der bivariaten Analyse wurden in das Modell aufgenommen. Variablen

mit p < ,05 in der Regressionsanalyse sind fett abgebildet.
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3.3.4.2.2 Subgruppenanalyse von Patienten mit nicht-chronischer unipolarer Depression

fiir das Outcome Remission

In der bivariaten Analyse mit N = 179 fiir das Outcome Remission zeigten dieselben
Variablen eine Signifikanz wie in der Gesamtgruppe. Die einzige Ausnahme bildete die
Variable Suizidversuch in der Vorgeschichte, wobei bei Patienten ohne chronische Depression
unter den Non-Remittern mehr Patienten mit Suizidversuch in der Vorgeschichte waren als
unter den Remittern (p = 0,130). Entsprechend wurde diese Variable in das
Regressionsmodell fiir die Subgruppenanalyse aufgenommen. Die gesamte bivariate Analyse

befindet sich in Tabelle 19 im Anhang.

Die Regressionsanalyse fiir die Subgruppe ohne chronische Depression ergab fiir Remission
dieselben Pridiktoren wie die Regression in der Gesamtgruppe (Vgl. Tabelle 13). Einzig die

Variable Familienanamnese konnte zusétzlich als Priadiktor fiir Response identifiziert werden.

Tabelle 13: Regressionsanalyse fiir Remission mit Patienten ohne chronische Depression (N=179)

Variablen Regressions- Odds ratio (95%KI) Wald-Test (p)
koeffizient 3
Familienanamnese positiv fiir Affektive Storung -1,04 0,36 (0,18 -0,71) L001°*
oder Suizid (ja/nein)
Psychiatrische Komorbiditdten (Anzahl) -22 0,80 (0,55-1,17) 26
Psychotrope Medikamente (Anzahl) -39 0,68 (0,52 -0,89) L001°*
MADRS bei Aufnahme (Punktzahl) -,06 0,94 (0,90 - 0,98) L001%*
Depressive Episoden (Anzahl) 14 1,15(1,04 - 1,26) ,001*
Suizidversuch in Vorgeschichte (ja/nein) =72 0,49 (0,22-1,09) 08
Dauer der aktuellen Episode (Wochen) -01 0,99 (0,98 -1,01) 29
Somatische Medikamente (Anzahl) -,14 0,87 (0,75 - 1,00) 06

Anpassungsgiite: R2 = ,14 (Nagelkerke), p= ,29 (Hoshmer-Lemeshow), Modell gesamt: p < 01 (Omnibus)

*p < 05. Alle Variablen mit p < ,20 in der bivariaten Analyse wurden in das Modell aufgenommen. Variablen

mit p < ,05 in der Regressionsanalyse sind fett abgebildet.
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3.4 ROC mit und ohne Early Improvement

Wie unter Kapitel 2.4.5 ausfiihrlich erklért, bildet die ROC-Kurve das Verhiltnis von richtig
positiven zu falsch positiven Voraussagen des Regressionsmodells ab. Je niher also die AUC

an eins ist, desto besser sind die Voraussagen des Modells.

Fiir die ROC-Kurve fiir das Response-Modell ergab sich eine AUC von 0,658 und fiir das
Remission-Modell eine AUC von 0,705. Beide Werte liegen signifikant iiber 0,50, womit
anzunehmen ist, dass beide Modelle das entsprechende Outcome iiberzufillig voraussagen.

Diese Werte entsprechen nach Rice und Harris einer mittleren Effektstiarke (Rice ME, Harris

GT. 2005).

Bei Einschluss der Variable Early Improvement erhoht sich die AUC fiir Response von 0,658
auf 0,674 (Vgl. Abbildung 13) und die AUC fiir Remission von 0,705 auf 0,728 (Vgl.
Abbildung 14). Damit zeigt das Modell fiir Remission mit Early Improvement mit
AUC = 0,728 sogar eine grof3e Effektstirke (Rice ME, Harris GT. 2005).

Somit verbessert die Inklusion der Variable Early Improvement die Sensitivitit und die

Spezifitit der Voraussagekraft fiir das Therapieansprechen in beiden Modellen.
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Abbildung 13: ROC-Kurven fiir die Regressionsmodelle zur Pridiktion von Response mit und ohne die
Variable Early Improvement
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Die ROC-Kurve zeigt wie gut das Regressionsmodell zwischen Response und Non-Response unterscheiden
kann. Dabei betrdgt die Fliache unter der Kurve (AUC) bei dem Regressionsmodell ohne Early Improvement

0,658 mit einem p < 0,05. Das Modell sagt Response somit iiberzufillig hdufig richtig voraus.
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Abbildung 14: ROC-Kurven fiir die Regressionsmodelle zur Pridiktion von Remission mit und ohne die
Variable Early Improvement
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Die ROC-Kurve zeigt wie gut das Regressionsmodell zwischen Remission und Non-Remission unterscheiden
kann. Dabei betrdgt die Fliache unter der Kurve (AUC) bei dem Regressionsmodell ohne Early Improvement

0,705 mit einem p < 0,05. Das Modell sagt Remission somit iiberzufillig hiufig richtig voraus.

Zusammenfassend verbessert die Inklusion der Variable Early Improvement die
Voraussagekraft der Regressionsmodelle fiir Response und Remission signifikant. Dabei

zeigen die eingeschlossenen Pridiktoren mittlere bis hohe Effektstirken.
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4. Diskussion

4.1 Pradiktoren fiir Response

Die Variablen, welche als Préddiktoren fiir Response identifiziert wurden, waren ebenfalls
Priadiktoren fiir Remission. Dies wird entsprechend in der folgenden Diskussion
mitberticksichtigt. Variablen, welche nur fiir Remission pridiktiv waren, werden in Kapitel

4.2 besprochen.
4.1.1 Anzahl psychotroper Medikamente

Die Einnahme einer niedrigen Anzahl psychotroper Medikamente konnte in der vorliegenden
Arbeit als ein Préadiktor fiir Response identifiziert werden. Anzahl psychotroper Medikamente
wurde bisher nur unzureichend mittels naturalistischen Designs untersucht. Griinde hierfiir
konnten sein, dass viele Ergebnisse zu Priddiktoren aus pharmakologischen
Interventionsstudien gezogen werden, welche entsprechend eine Studienmedikation vorgeben.
Deshalb kann dabei die Variable Anzahl psychotroper Medikamente nicht erhoben werden.
Betrachtet man die vorhandenen Studien, so erhoben z.B. Ciudad et al. zwar den Anteil an
Patienten, die mit einer pharmakologischen Monotherapie behandelt wurden, konnten dafiir
jedoch keinen pridiktiven Wert fiir Response oder Remission nachweisen (Ciudad et al.

2012).

Eine andere Uberlegung wire deshalb, dass die Anzahl psychotroper Medikamente einen
Indikator fiir den Grad der Therapieresistenz darstellt. So konnte die Analyse der
Studienpopulation zeigen, dass 40% aller Patienten bei Aufnahme ein Pridparat absetzen
mussten, sodass davon auszugehen ist, dass die Patienten nicht auf das Priparat angesprochen
haben. Die Behandlungsresistenz wurde beispielsweise innerhalb des MARS-Projekts von
Hennings et al. als Non-Response auf mindestens zwei Antidepressiva bei adédquater
Einnahme erhoben und ausgewertet und konnte als signifikanter Priddiktor fiir Non-Remission
identifiziert werden (Hennings ef al. 2009). Somit wurde mittels der Variable Anzahl
psychotroper Medikamente bei Aufnahme in der vorliegenden Studie moglicherweise eher ein
Mal fiir die Therapieresistenz der Patienten erhoben, welches entsprechend als guter

Priadiktor fiir Response und Remission bestitigt werden konnte.

Gegen diese Hypothese spricht jedoch, dass in manchen Fillen die Kombination mehrerer

Priparate einer Monotherapie iliberlegen sein kann. So bekamen Patienten héaufig auch eine
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Kombinationstherapie mit zwei Pridparaten unterschiedlicher Wirkstoffklassen verschrieben
(z.B. SSRI und Antipsychotikum). Eine Kombinationstherapie muss also nicht zwangsliufig
bedeuten, dass Patienten davor nicht auf eine Monotherapie angesprochen haben und somit

als therapieresistent einzustufen sind.

4.1.2 MADRS bei Aufnahme

Der in der vorliegenden Studie gefundene Zusammenhang zwischen der MADRS Punktzahl
bei Aufnahme und dem Therapieansprechen wirkt zunédchst paradox: Es konnte gezeigt
werden, dass ein hoher MADRS Response pradiziert, wihrend ein niedriger MADRS
Remission voraussagt. Tunvirachaisakul et al. merken in ihrem Review von 2018 an, dass
sich ein hoher MADRS bei Aufnahme aufgrund eines hoéheren Verbesserungspotentials
positiv auf Response auswirken konnte, wihrend Remission durch eine niedrige Punktzahl bei
Aufnahme begiinstigt wird (Tunvirachaisakul et al. 2018). Ersteren Zusammenhang fiihren
Riedel er al. auf die Regression zur Mitte zuriick, welche besagt, dass sich Extremwerte in
Zufallsexperimenten iiber die Zeit dem Durchschnitt annidhern und somit ein hoher MADRS
bei Aufnahme ein Absinken der Punktzahl {iber den Behandlungszeitraum begiinstigt (Riedel
et al. 2011). Aufgrund des retrospektiven Studientyps kann keine Aussage dariiber getroffen
werden, ob es sich um ein Ansprechen auf die Therapie handelt oder ob das Outcome der
Wahrscheinlichkeitsverteilung (Regression zur Mitte) geschuldet ist (Riedel et al. 2011).
Allerdings spricht gegen die Regression zur Mitte, dass es sich bei der Messung nicht um ein
Zufallsexperiment handelt. Aufgrund der hohen Validitidt des MADRS (Vgl. Kapitel 4.6.1.4)
ist davon auszugehen, dass der MADRS den Grad der Depressivitit eines Patienten zu einem

bestimmten Zeitpunkt zuverldssig wiedergibt.

Dieser Zusammenhang wurde in einer Subgruppenanalyse mit Patienten die bei Aufnahme
einen hohen MADRS-Wert (= 20 Punkte) erreichten iiberpriift. Hier mussten Patienten
sowohl fiir das Erreichen von Response als auch von Remission mindestens zehn Punkte im
MADRS verlieren. In dieser Subgruppe konnte ein niedriger MADRS bei Aufnahme nicht
mehr als signifikanter Priddiktor fiir Remission identifiziert werden konnte. Ein hoher
MADRS blieb jedoch weiterhin ein signifikanter Pradiktor fiir Response. Damit wurde die
Annahme eines mathematischen Zusammenhangs unterstiitzt. In Anbetracht der
durchgefiihrten Subgruppen-Analyse ist anzunehmen, dass sich der MADRS bei Aufnahme
auf Response aber eher nicht auf Remission auswirkt. Es ist jedoch anzumerken, dass durch

die weitere Einschrinkung des Patientenkollektivs auf diejenigen mit hohem Aufnahme-
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MADRS nur noch 231 Patienten in die Regressionsanalyse fiir Response und nur noch 223
Patienten in die Regressionsanalyse fiir Remission eingeschlossen werden konnten, wodurch
die Aussagekraft wieder limitiert wird. Limitiert wird das Ergebnis der Subgruppenanalyse
beziiglich Remission aulerdem dadurch, dass der Hoshmer-Lemeshow-Test fiir das Modell
signifikant ausfiel (p <0,05), sodass eine Binomialverteilung als Voraussetzung fiir die

Anwendung dieser Regression nicht mehr sicher gegeben war.

4.2 Pradiktoren fiir Remission

4.2.1 Anzahl depressiver Episoden

In der vorliegenden Studie war eine hohe Anzahl depressiver Episoden ein Préadiktor fiir
Remission. Anzahl depressiver Episoden konnte in anderen Studien nicht als Pridiktor
identifiziert werden (Ciudad et al. 2012, Hennings et al. 2009, Balestri et al. 2016). Bei
Kohler et al. konnte beim Vergleich von episodisch und chronisch verlaufenden Depressionen
mit dem Ziel der besseren Differenzierung dieser beiden Gruppen, jedoch gezeigt werden,
dass Patienten mit episodischem Verlauf hidufiger Response und Remission erreichten (Kohler

et al.2015).

Um den gezeigten Zusammenhang besser zu verstehen, lohnt es sich Patienten mit
episodischem und mit chronischem Verlauf zu betrachten. Denkbar wire, dass die Patienten,
welche in der vorliegenden Studie eher den episodischen Verlauf zeigten, weniger schwer
erkrankt waren als diejenigen mit chronischer Depression, welche mehrheitlich in die Gruppe
derjenigen mit nur einer Episode im Verlauf fielen. So hatten Patienten, die sich in der ersten
Episode befanden, einen signifikant niedrigeren MADRS mit durchschnittlich zwei Punkten
weniger als Patienten mit mehreren Episoden in der Vorgeschichte. Allerdings wurde in der
Regression fiir den MADRS bei Aufnahme kontrolliert und trotzdem der beschriebene
Zusammenhang gefunden. Auch bei Kohler er al. zeigte sich trotz dhnlicher Punktzahl im
Aufnahme-HAMD (p=0,06) ein besseres Outcome fiir die Patienten ohne chronische
Depression (Kohler et al. 2015). Fiir diese Unterscheidung spricht auch, dass die Patienten,
welche sich in der ersten Episode befanden, hiufiger innerhalb der aktuellen Episode
hospitalisiert worden waren als Patienten, welche sich nicht in der ersten Episode befanden,
was wiederum ein Hinweis auf Therapieresistenz ist. Riedel et al. konnten eine hohere Anzahl
bisheriger Hospitalisierungen entsprechend als negativen Préddiktor fiir Response und

Remission identifizieren (Riedel et al. 2011).
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Insgesamt deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass ein episodischer Verlauf eher ein
besseres Therapieansprechen voraussagt. Moglicherweise gibt es grundlegende Unterschiede

zwischen Depressionen mit episodischem Verlauf und chronischer Depression.
4.2.2 Chronische Depression

Die Zahl von Patienten mit chronischer Depression lag mit 27,9% deutlich hoher als in
Patientenkollektiven der im Folgenden zitierten Studien, konnte aber dennoch als Pradiktor
fiir Remission identifiziert werden. Riedel et al. gaben in ihrer Studie nur einen Anteil von
7.89% Patienten mit chronischer Depression an, konnten chronische Depression aber auch als
Priadiktor fiir schlechteres Therapieansprechen identifizieren (Riedel ef al. 2011). Vermutlich
wurden aufgrund des universitdtsklinischen Settings und der hohen Spezialisierung der Klinik
vor allem Patienten mit liberdurchschnittlich langen Verldufen in die vorliegende Studie
eingeschlossen. Mehrere Einzelstudien konnten die Variable Chronische Depression ebenfalls
als Pridiktor sowohl unter naturalistischen als auch unter stark kontrollierten Bedingungen
identifizieren (Joel er al. 2014, Rush et al. 2012, Dombrovski et al. 2005). Kein
Zusammenhang zwischen chronischer Depression und Therapieansprechen zeigte sich vor
allem in dlteren Studien unter Verwendung der DMS-3 Kriterien und unter
pharmakologischer oder psychotherapeutischer Monotherapie (Sotsky er al. 1991 und
Hirschfeld et al. 1998). Moglicherweise konnte stattdessen die Anzahl an gescheiterten
Therapieversuchen als Pridiktor fiir das Therapieansprechen genutzt werden (De Carlo et al.
2016). Die vorgestellten Ergebnisse weisen darauf hin, dass es in der Depressionstherapie

wichtig ist, Chronifizierung zu verhindern, um eine spitere Therapieresistenz zu verhindern.

Die Dauer der Episode ist zwar ein dhnlicher Pradiktor wie chronische Depression, allerdings
konnte in der vorliegenden Studie die Dauer der Episode im Gegensatz zum Vorliegen einer
chronischen Depression nicht als Pridiktor fiir Response oder Remission identifiziert werden.
Der Priadiktor Dauer der Episode wurden in Metaanalysen untersucht, wobei die Ergebnisse
nicht eindeutig waren (De Carlo et al. 2016, Tunvirachaisakul et al. 2018). In der
Subgruppenanalyse zeigte sich auch bei Betrachtung der Patienten ohne chronische

Depression Dauer der Episode nicht als Pradiktor fiir Remission.

Da aus epidemiologischen Studien bekannt ist, dass die mittlere Episodendauer zwischen 13
und 30 Wochen betrigt (Otte et al. 2016), lag die Episodendauer mit durchschnittlich 121
Wochen bzw. zweieinhalb Jahren in der vorliegenden Studienpopulation immens hoch.

AuBerdem ist anzumerken, dass die Streuung innerhalb der Studienpopulation ebenfalls sehr
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hoch war. Dabei betrug die kiirzeste Episodendauer bei Aufnahme zwei Wochen und die
langste fast 33 Jahre. Durch die hohe Streuung steigt somit die Wahrscheinlichkeit bei der
Auswirkung der Dauer der Episode auf das Outcome einen Fehler 2. Art zu begehen (ein
tatsichlicher Zusammenhang wird iibersehen). Somit ist es moglich, dass aufgrund der groflen
Streuung in der vorliegenden Arbeit die Dauer der Episode nicht als Préadiktor identifiziert

werden konnte.
4.2.2.2 Therapieresistenz

Es ist anzunehmen, dass Patienten mit chronischer Depression auch mehr Therapieerfahrung
und -resistenz besitzen als Patienten, welche erstmalig eine Episode durchlaufen. Die
Therapieresistenz wurde in der vorliegenden Studie nach der Stadieneinteilung nach Thase
und Rush klassifiziert, welche auf den bisher fehlgeschlagenen Therapieversuchen basiert
(sieche Anhang Abbildung 15) (Fava et al. 2003). Betrachtet man allerdings die Verteilung der
Patienten innerhalb der Resistenzstadien, so fillt auf, dass nur 6 4% der Patienten in Stadium
4 (MAO-Hemmer) fielen, wihrend 14,6 % in Stadium 5 (EKT) waren. Gleichzeitig hatten
aber 29,5% der Patienten aus Resistenzstadium 3 eine EKT erhalten, wobei bei keinem dieser
Patienten vorher ein Therapieversuch mit MAO-Inhibitoren durchgefiihrt wurde. Davon
waren wiederum zehn Patienten Non-Responder. Auch insgesamt war die Medikation mit
MAO-Inhibitoren mit 3,13% bei Aufnahme in der Studienpopulation unterreprisentiert (Vgl.
Anhang Tabelle 15). Dies liegt wahrscheinlich in dem ungiinstigen Nebenwirkungsprofil der
MAO-Inhibitoren begriindet, weshalb diese heutzutage nur noch selten verordnet werden.
Entsprechend bilden die Ergebnisse zur Behandlungsresistenz nur eine grobe Schitzung in
der vorliegenden Studienpopulation ab und sind mit Vorsicht zu interpretieren, weshalb sie

nicht in die weiteren statistischen Analysen eingebunden wurden.
4.4 Early Improvement

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass Early Improvement einen
zusitzlichen pridiktiven Wert fiir Response und Remission hat. Friihere Arbeiten haben
ebenfalls gezeigt, dass Early Improvement ein Pridiktor fiir Response und Remission ist (Vgl.
Ciudad et al. 2012, Hennings et al. 2009, Riedel et al. 2011). Dieser Zusammenhang konnte
bislang ambulant wie stationdr und unter allen medikamentdsen oder kombinierten
Therapieverfahren gezeigt werden, wobei die Definition von Early Improvement bzw. Early
Response/Remission dabei nicht einheitlich war. Ciudad et al. verwendeten dafiir ein

Zeitkriterium von sechs Wochen, wihrend Hennings ef al. und Vermeiden et al. eine
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Reduktion von 25% statt 20% vom HAMD als Early Improvement werten (Ciudad et al.
2012; Hennings et al. 2009; Vermeiden et al. 2015). Jakubovski et al. benutzten den QIDS,
wihrend Joel et al. die prozentuale Verdnderung im MADRS nach zwei Wochen als Pradiktor
heranzogen, ohne einen Cut-Off Wert zu definieren (Jakubovski et al. 2014; Joel et al. 2014).
Nur Nierenberg et al., Szegedi et al. und Riedel et al. verwendeten, allerdings mittels HAMD,
dieselbe Definition wie die vorliegende Studie und somit eine Reduktion um 20% vom
Ausgangswert nach zweiwdochiger Therapie (Nierenberg et al. 1995; Szegedi et al. 2003;
Riedel et al.2011).

Es ist aber zu beachten, dass die eingangs erlduterte Metaanalyse von Olgiati et al. den
Pridiktor nicht fiir Patienten mit therapieresistenter Depression bestitigen konnte (Olgiati et

al.2018).

Zusammenfassend ist es lohnend, Early Improvement als Pradiktor ndher zu betrachten. So
geben einige aktuelle Leitlinienempfehlungen vor, eine medikamentdse Therapie bei der
Behandlung depressiver Patienten erst nach einem Zeitraum von drei bis vier Wochen
abzusetzen, sollte diese nicht wirksam sein (NICE, 2009). Sollte sich also herausstellen, dass
Early Improvement tatsichlich ein valider Pridiktor fiir das Therapieansprechen ist, so konnte
es in Einzelfdllen von Vorteil sein, die therapeutische Strategie bereits vor Ablauf dieses
Zeitraums zu verdndern. Moglicherweise konnte so das Risiko einer Chronifizierung der
Depression gesenkt werden, welche ja deutlichen Einfluss auf das weitere

Therapieansprechen hat.

Unter diesen Voraussetzungen sind weitere Untersuchungen dringend notwendig, um den
Pradiktor Early Improvement und dessen Implikationen fiir die Therapiegestaltung genauer

charakterisieren zu konnen.

4.6 Limitationen
Nachdem die Ergebnisse nun interpretiert und mit der vorhandenen Literatur verglichen
wurden, soll nun auf die Limitationen dieser Studie und auf sich daraus ergebende

Einschrinkung in der Aussagekraft der diskutierten Ergebnisse eingegangen werden.
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4.6.1 Methodische Limitationen
4.6.1.1 Studiendesign

Um den groBen Vorteil einer naturalistisch behandelten Studienpopulation zur
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den klinischen Alltag erzielen zu kénnen, mussten einige
Limitationen in Kauf genommen werden. So wurde die Studie nicht unter kontrollierten

Bedingungen durchgefiihrt und es gab keine Vergleichsgruppe.

Im Vergleich zu anderen Studien mit naturalistischem Design, wurden die
Ausschlusskriterien minimal gehalten, um eine moglichst unverfélschte Studienpopulation zu
erhalten. So wurden anders als bei Riedel et al. auch Patienten iiber 65 Jahre einbezogen
(Riedel et al. 2011). Die Ergebnisse von Ciudad et al. zum Einfluss von Early Improvement
konnten auch unter Einschluss von Patienten mit psychiatrischen Komorbiditdten bestitigt
werden (Ciudad er al. 2011). Dies ist damit derzeit die einzige Studie mit naturalistischem
Design, welche unter Einschluss aller psychiatrischen Komorbidititen (inklusive
Personlichkeitsstorungen, bipolarer Storung, wahnhafter Depression und
Abhingigkeitserkrankungen) durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse sind zwar unter Umstédnden
weniger spezifisch fiir die Therapie der reinen Depression und mehr fiir stationédre
psychiatrische Versorgung depressiver Patienten mit hdufigen Komorbiditédten, gleichzeitig
leiden laut US National Comorbidity Survey 45% aller psychiatrisch erkrankten Patienten an
mindestens einer weiteren psychiatrischen Erkrankung (Kessler et al. 2005), weshalb es fiir
die klinische Versorgung sinnvoll sein kann, auch Patienten mit Komorbidititen und bereits
vorhandener psychiatrischer Medikation zu betrachten (Maj, 2005). Um der aufgrund des
naturalistischen Designs entstandenen Heterogenitit der Patientengruppe gerecht zu werden,
wurden jedoch mehrere Subgruppenanalysen durchgefiihrt, welche die Hauptergebnisse

bestitigen konnten.
4.6.1.2 Retrospektive Datenerhebung

Ein weiteres Problem bestand darin, dass die Daten retrospektiv, also bis zu drei Jahre nach
Entlassung der Patienten, erhoben wurden. Es war also einerseits nicht sicher abzuschitzen,
welche Variablen moglichst vollstindig vorhanden sein wiirden und andererseits konnten
fehlende Daten nicht mehr akquiriert werden. Auch basierten einige Daten auf den Angaben
der Patienten im Anamnesegesprach, wodurch sicherlich ein sogenannter recall bias in die

Daten eingegangen ist. Dies bedeutet, dass sich die Patienten an bestimmte Angaben nicht
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mehr genau erinnert konnten und moglicherweise unbeabsichtigt falsche Angaben gemacht
haben. So war beispielsweise dokumentiert, dass sich Patienten nicht an friiher
eingenommene Pridparatenamen erinnerten oder nicht genau abschédtzen konnten wie oft sie

bereits stationdr behandelt worden waren.

An dieser Stelle sei noch darauf hingewiesen, dass die Daten nicht direkt elektronisch erfasst
wurden und zur Auswertung zum Teil von Hand in digitale Form iibertragen werden mussten.
Es ist also nicht auszuschlieBen, dass Fehler bei der Ubertragung entstanden sind, obwohl der
Datensatz auf Ausreiler und Tippfehler iiberpriift und zusitzlich eine Residualanalyse
durchgefiihrt wurde. Da aber davon auszugehen ist, dass etwaige fehlerhafte Eingaben
ohnehin zufillig verteilt waren, sollte der Einfluss auf das Gesamtergebnis aufgrund der

Normalverteilung vernachldssigbar sein.
4.6.1.3 ROC und Early Improvement

Im Rahmen der Erstellung und des Vergleichs der ROC-Kurven mit und ohne Early
Improvement konnte im Einvernehmen mit der Studie von Riedel ef al. gezeigt werden, dass
Early Improvement einen entscheidenden Faktor fiir das Therapieansprechen der Patienten
darstellt (Riedel et al. 2011). Dies konnte in der vorliegenden Arbeit sowohl fiir Response als
auch fiir Remission bestitigt werden. Allerdings muss diese Aussage etwas eingeschrankt
werden, wenn man den Verlauf der iibereinander projizierten Kurven betrachtet. So schneidet
die ROC-Kurve mit Early Improvement die ROC-Kurve ohne Early Improvement an
mehreren Stellen, sodass Bereiche entstehen, in denen das Modell mit Early Improvement
nicht mehr iiberlegen ist. Dies zeigt sich besonders im mittleren Bereich, also bei moderaten
Cut-Off Entscheidungswerten (Vgl. Abbildung 13 auf S. 55). Im Bereich von hohen Cut-Off
Werten ist das Modell mit Early Improvement deutlich iiberlegen. Im Bereich von niedrigen
Cut-Off Werten scheinen die Modelle ungeféhr gleich gute Voraussagen zu treffen. Dies
wiirde bedeuten, dass Early Improvement eher als zusitzlicher Pradiktor angewandt werden
sollte, wenn die Wahrscheinlichkeit auf ein Therapieansprechen aufgrund anderer Pradiktoren
bereits als besonders hoch bzw. besonders niedrig eingeschitzt werden kann. Hierfiir spricht
auch, dass der AUC-Wert von 0,66 fiir Response bzw. 0,7 fiir Remission nicht besonders
hoch liegt. Der Wert entspricht in etwa den Ergebnissen von Riedel et al., welche bei 0,68 und
0,63 lagen und von den Autoren ebenfalls als mittelmiBig interpretiert wurden (Riedel et al.
2011). Auch dies zeigt, dass Early Improvement nur zuriickhaltend als Pradiktor genutzt

werden kann.
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Da Early Improvement ebenfalls iiber den MADRS gemessen wird, ist es moglicherweise
auch dem bereits oben thematisierten Problem der Regression zur Mitte unterworfen und
muss somit mit derselben mathematischen Einschrinkung interpretiert werden wie der

Priadiktor MADRS bei Aufnahme.
4.6.1.4 Messinstrumente

Wie einleitend beschrieben gibt es mit dem MADRS und dem HAMD zwei
nebeneinanderstehende Skalen zur Verlaufsbeurteilung einer Depression. Neuere Studien
zeigen jedoch, dass der MADRS eine hohere Sensitivitit und bessere interne Validitit
aufweist als der HAMD und kommen sogar zu dem Schluss, dass der MADRS zu bevorzugen

sei (Iannuzzo et al. 2006, Bagby et al. 2004).

Auch wenn die in dieser Arbeit verwendete Definition von Response und Remission fiir den
MADRS anerkannt ist und am héufigsten verwendet wird, hinterfragen manche Autoren die
Cut-Off Werte (Keller et al. 2003, Riedel et al. 2010). Sie geben vor allem zu bedenken, dass
die Skala nicht zur Diagnosestellung, sondern zur Verlaufsbeurteilung entwickelt wurde und
somit derselbe Wert bei zwei Patienten nicht unbedingt dieselbe Erkrankungsschwere angibt.
Aufgrund mangelnder Alternativen und besserer Vergleichbarkeit mit anderen Studien
wurden in der vorliegenden Arbeit die von Hawley et al. vorgeschlagenen Cut-Off-Werte
trotzdem ilibernommen. Auch andere Autoren haben den MADRS als Instrument fiir die
Evaluation von Prédiktoren fiir das Therapieansprechen bereits erfolgreich verwendet

(Balestri et al. 2015, Joel et al. 2014).

In Anbetracht dieser Uberlegungen wire es moglicherweise sinnvoll, die Quantifizierung des
Therapieansprechens mittels mehrerer Messinstrumente durchzufiihren und sich nicht auf den
MADRS zu beschrinken. So existiert in der Psychiatrie das gut etablierte Becks Depression
Inventory (BDI) als Instrument zur Selbstauskunft. Beispielsweise konnte es sinnvoll sein den
SCL-90 (Symptom Checklist 90) zusitzlich einzusetzen, um subjektiven und objektiven
Therapieerfolg differenzieren zu konnen (Hennings et al. 2009). Als weitere alternative
Messinstrumente wiren hier der DASS (Depression, Anxiety and Stress Scales) oder der
QIDS (Quick Inventory of Depressive Symptomatology) zu nennen (Saveanu et al. 2015;
Jakubovski et al. 2014). Beide stellen ebenfalls Instrumente zur Selbstauskunft dar.
Allerdings haben entsprechende Selbstauskiinfte natiirlich wiederum eigene Limitationen, auf

die hier nicht weiter eingegangen werden soll.
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4.6.2 Inhaltliche Limitationen
4.6.2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation war aufgrund der Spezialisierung der Station hdufiger von chronischer
Depression betroffen und therapieerfahrener, als dies in Vergleichsstudien der Fall ist. Die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse wird dadurch eingeschriankt. Zusitzlich gelten die
Ergebnisse nur fiir stationdr therapierte Patienten und sind nicht automatisch auf den
ambulanten Bereich iibertragbar (Riedel ef al. 2011; Hennings et al. 2009). Dabei leiden
Patienten im ambulanten Bereich eher an leichter und mittelschwerer Depression und haben
im Durchschnitt weniger Therapieerfahrung als stationdr behandelte Patienten. Allerdings
sind die in dieser Studie prisentierten Ergebnisse entsprechend spezifischer und somit
relevanter fiir Patientenpopulationen mit schwer behandelbarer Depression. Diese Patienten
leiden besonders unter einer dauerhaften Einschrinkung ihrer Lebensqualitit und sind von
einer verringerten Lebenserwartung bedroht (Chesney et al. 2014, Ustiin et al. 2000), weshalb

sie besonders dringend neue Therapiestrategien bendtigen.
4.6.2.2 Bipolare Storung

Die Inklusion der Patienten mit bipolarer Stérung konnte sich in der vorliegenden Studie auf
die Variablen Alter bei Erstmanifestation und Anzahl depressiver Episoden ausgewirkt haben,
da wie eingangs erwihnt diese Patienten durchschnittlich in jiingerem Alter erkranken und
hdufiger Episoden durchlaufen als Patienten mit unipolarer Depression. Es ldsst sich nicht
ausschlieBen, dass das Gesamtergebnis nicht durch den Einschluss bipolarer Patienten
verzerrt wurde, auch wenn die Subgruppenanalyse mit unipolarer nicht-chronischer
Depression dieselben Pridiktoren fiir Response und Remission identifizieren konnte wie die

Gesamtanalyse.
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4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Da die Depression eine hiufige und oft schwer verlaufende Erkrankung ist, welche in einigen
Féllen nur unzureichend behandelt werden kann, wurde in der vorliegenden Studie eine
Gruppe stationédr behandelter Patienten auf klinische Prédiktoren fiir das Therapieansprechen

im Sinne von Response und Remission untersucht.

Die Einnahme weniger psychotroper Medikamente und ein hoherer MADRS Gesamtwert bei
Aufnahme waren Pridiktoren fiir Response. Die Remissionsrate war niedriger fiir Patienten
mit chronischer Depression, weniger Episoden in der Vorgeschichte und einer hdéheren
Anzahl psychotroper Medikamente bei Aufnahme. Daraus lief sich ableiten, dass Chronizitét
und Therapieresistenz zum Aufnahmezeitpunkt als besondere Warnzeichen fiir fehlendes
Therapieansprechen im Verlauf dienen konnten. Diese Ergebnisse gelten insbesondere fiir

Patienten in einem stationédren Setting mit schwer behandelbarer Depression.

Zusitzlich gibt es Hinweise darauf, dass Early Improvement moglicherweise zur Voraussage
des Therapieansprechens bei bereits zum Aufnahmezeitpunkt als kritisch eingestuften
Patienten als Entscheidungskriterium fiir einen frilheren Wechsel der Therapiestrategie
herangezogen werden konnte. Dies bedarf aufgrund methodischer Schwierigkeiten aber noch

weiterer Forschung.

Durch die Beriicksichtigung dieser Priadiktoren in der klinischen Praxis konnten spezifischere
Therapien fiir bestimmte Untergruppen depressiver Patienten entwickelt und dadurch
moglicherweise das Outcome verbessert werden. Weitere Studien sind notwendig, um die
zugrundeliegenden (Patho-) Mechanismen der unterschiedlichen Verlaufsformen bei

depressiven Storungen aufzudecken und neue Therapiestrategien zu entwickeln.
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Anhang

Tabelle 14: Hiufigste psychiatrische Komorbiditéiten

ICD Diagnose Hiufigkeit Anteil Patienten Anteil Patienten
gesamt (N = 351) mit Komorbiditit
(N=158)

F17.2 Tabak: Abhingigkeitssyndrom 23 6,55% 14,56%

F13.2 Sedativa: Abhéngigkeitssyndrom 22 6,27% 13,92%

F10.2 Alkohol: Abhidngigkeitssyndrom 21 5,98% 13,29%

F43.1 Posttraumatische Belastungsstorung 21 5,98% 13,29%

F40.01  Agoraphobie mit Panikstorung 12 342% 7,59%

F10.1 Alkohol: Schidlicher Gebrauch 12 3,42% 7.59%

F40.1 Soziale Phobie 11 3,13% 6,96%

F45.41 Chronische Schmerzstorung mit 11 3,13% 6,96%
somatischen und psychischen
Faktoren

F61.0 Kombinierte und sonstige 10 2.85% 6,33%
Personlichkeitsstorung

F34.1 Dysthymie zusitzlich kodiert 10 2,.85% 6,33%
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Tabelle 15: Anzahl verordneter Substanzklassen bei Aufnahme

Medikament Verordnungen Prozent der Prozent der Patienten**
Verordnungen (N=351)
(N=483)
TZA* 33 6,83 9,40
SSRI* 64 13,25 18,23
MAOI* 11 2,28 3,13
SNRI* 70 14,49 19,94
NDRI* 22 4,55 6,27
NaSSA* 30 621 8,55
NRI* 1 0,21 0,28
Lithium 26 5,38 741
Valproat 3 0,62 0,85
Neuroleptika 115 (122) 23,81 32,76
Benzo 51 10,56 14,53
Z-Substanz 16 3,31 4,56
Sonstige 33 (34) 6,83 9,40

*TZA = Trizyklikum; SSRI = Selektiver-Serotonin-Reuptake-Inhibitor; MAOI = Monoaminoxidase-Inhibitor;
SNRI = Selektiver Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor; NDRI=Noradrenalin-Dopamin-Reuptake-
Inhibitor; NaSSA = Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum; NRI = Noradrenalin-

Reuptake-Inhibitor

**Prozent der Patienten, die mit der genannten Substanzklasse bei Aufnahme therapiert wurden (sieben
Patienten erhielten zwei verschiedene Neuroleptika, ein Patient erhielt zwei Medikamente aus der Kategorie

Sonstige)
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Tabelle 16: Anzahl verordneter Substanzklassen bei Entlassung

Medikament Verordnungen Prozent der Prozent der Patienten**
Verordnungen (N=351)
(N=483)
TZA* 11 201 3,13
SSRI* 72 13,16 20,51
MAOI* 5 091 142
SNRI* 88 16,09 25,07
NDRI* 58 10,6 16,52
NaSSA* 31 5,67 8,83
NRI* 0 0 0
Lithium 10 1,83 2,85
Valproat 2 0,37 0,57
Neuroleptika 146 (149) 26,69 41,6
Benzo 23 42 6,55
Z-Substanz 5 0,91 142
Sonstige 90 (94) 17,18 25,64

*TZA = Trizyklikum; SSRI = Selektiver-Serotonin-Reuptake-Inhibitor; MAOI = Monoaminoxidase-Inhibitor;

SNRI = Selektiver Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor; NDRI = Noradrenalin-Dopamin-Reuptake-

Inhibitor; NaSSA = Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum; NRI = Noradrenalin-

Reuptake-Inhibitor

**Prozent der Patienten, die mit der genannten Substanzklasse bei Aufnahme therapiert wurden (drei Patienten

erhielten zwei verschiedene Neuroleptika, vier Patienten erhielten zwei Medikamente aus der Kategorie

Sonstige)

76



Tabelle 17: Hiufigste somatische Komorbidititen

ICD Diagnose Hiufigkeit Anteil Patienten  Anteil Patienten
gesamt mit Komorbiditit
(N =351) (N = 284)

110 Essentielle Hypertonie 91 25,93% 32,04%

E78 Storungen des Lipoproteinstoffwechsels 65 18,52% 22,89%

EO3 Sonstige Hypothyreose 52 14,81% 18.31%

G47 Schlafstorungen 50 14,25% 17,61%

E66 Adipositas 19 541% 6,69%

G25 Sonstige extrapyramidale Krankheiten 19 541% 6,69%

und Bewegungsstérungen

Ell Diabetes mellitus, Typ 2 17 4.84% 5,99%

J45 Asthma bronchiale 15 4.27% 5,28%

G43 Migrine 14 3,99% 4.93%

125 Chronische ischiamische Herzkrankheit 13 3,70% 4.58%
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Tabelle 18 Bivariate Analyse fiir Response bei Patienten ohne chronische Depression

Variablen N Alle Responder Non- X¥T P
Patienten IN=117) Responder
(N =228) N=111)

Demografische Variablen

Weiblich (%) 228 151 (662%) 76 (65.0%)  75(67.6%)  .174 677
Alter (Jahre) 228 509 (£15.8) 513 (£153) 504 (x164) -397  .692
Schuljahre (Jahre) 216 109 (£1.6)  10.9 (+1.7) 11 (£1.6) 414 679
Arbeitend oder in 222 91 (41.0%)  45(39.8%)  46(42.2%)  .130 719

Ausbildung/Studium (%)

In Partnerschaft leben (%) 218 123 (56.4%) 63 (563%)  60(56.6%)  .003 958

Psychiatrische Variablen

Alter bei Erstmanifestation 223 38.0 (16.3)  38.1 (£16.8) 37.9 (£15.9) -.118 .906
(Jahre)

Positive Familienanamnese 226 111 (49.1%) 45 (39.1%) 66 (59.5%) 9.340 L002%*
fiir affektive Storung oder

Suizid (%)

Psychiatrische Komorbiditdt 228 122 (53,5%) 60 (51,3%) 62 (55.9%) 479 489

vorhanden (%)

Psychiatrische 228 0.8 (£0.9) 0.8 (£0,9) 0.8 (£1.0) .553 581
Komorbidititen (Anzahl)

Psychotrope Medikation 227 161 (70.9%) 79 (68.1%) 82 (73.9%) 916 339
vorhanden (%)

Psychotrope Medikation 227 1.4 (£1.3) 1.3 (£1.3) 1.6 (£1.4) 1.644 102%
(Anzahl)

MADRS bei Aufnahme 202 25.8 (£7.6) 27.2 (£7.5) 23.8 (£7.4) -3.225 001**
(Punktzahl)

Erste Episode (%) 219 91 (41.6%) 42 (37.8%) 49 (45.4%) 1.279 258
Depressive Episode inkl. 219 3.2 (+4.0) 3.7 (£4.9) 2.7 (£2.7) -1.885 061*
aktueller (Anzahl)

Suizidversuch in 221 54 (24.4%) 30 (26.1%) 24 (22.6%) 355 .552
Vorgeschichte (%)
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Dauer aktuelle Episode
(Wochen)

Psychotische Symptome
(%)

Somatische Variablen

Raucher (%)

Adipositas (%)

Somatische Komorbiditat
vorhanden (%)

Somatische Komorbidititen
(Anzahl)

Somatische Medikation
vorhanden (%)

Somatische Medikamente
(Anzahl)

215

228

226

228

228

228

228

228

36.0 (£24.6)

17 (7.5%)

98 (43.4%)

40 (17.7%)

184 (80.7%)

2.8 (£2.9)

128 (56.1%)

1.7 (2.3)

36.7 (£24.1)

10 (8.5%)

52 (44.4%)

18 (15.4%)

92 (78.6%)

2.4 (£2.3)

56 (47.9%)

1.4 (#2.1)

35.2 (425.3)

7 (6.3%)

46 (42.2%)

22 (20.2%)

92 (82.9%)

3.2 (£3.4)

72 (64.9%)

2.0 (+£2.4)

-.463

414

116

.892

.661

2.072

6.687

1.977

.644

520

734

345

416

.039**

010**

.049**

*p<.20**p<.05
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Tabelle 19: Bivariate Analyse fiir Remission bei Patienten ohne chronische Depression

Variablen N Alle Remitter Non- X¥T P

Patienten Remitter

(N=92)

(N =1228) (N=136)
Demografische Variablen
Weiblich (%) 228 151 (66.2%) 61 (66.3%) 90 (66.2%) .000 .984
Alter (Jahre) 228 50.9 (£15.8) 51.2 (£14.2) 50.6 (£16.8) -.289 773
Schuljahre (Jahre) 216 10.9 (x1.6) 10.8 (x1.6) 11.0 (£1.6) .954 341
Arbeitend oder in o o o
Ausbildung/Studium (%) 222 91 (41.0%) 38 (41.8%) 53 (40.5%) .038 .846
In Partnerschaft leben (%) 218 123 (56.4%) 48 (54.5%) 75 (57.7%) 211 .646
Psychiatrische Variablen
Alter bei Erstmanifestation 5 380 (+163) 394 (x155)  37.1(x169)  -1.047 296
(Jahre)
Positive Familienanamnese
fiir affektive Stérung oder 226 111 (49.1%) 35 (38.5%) 76 (56.3%) 6.918 .009**
Suizid (%)
Psychiatrische Komorbiditét o o o
vorhanden (%) 228 122 (53,5%) 45 (48.9%) 77 (56.6%) 1.309 252
Psychiatrische *
Komorbidititen (Anzahl) 228 0.8 (£0.9) 0.7 (£0.8) 0.9 (£1.0) 1.824 .069
Psychotrope Medikation o o o .
vorhanden (%) 227 161 (70.9%) 58 (63.7%) 103 (75.7%) 3.807 .051
Psychotrope Medikation -
(Anzahl) 227 1.4 (£1.3) 1.2 (£1.3) 1.6 (£1.4) 2.075 039
MADRS bei Aufnahme o
(Punktzahl) 202 25.8 (£7.6) 24.1 (£7.8) 27.1 (£7.3) 2910 .004
Erste Episode (%) 219 91 (41.6%) 37 (41.6%) 54 (41.5%) .000 .996
Depressive Episode inkl. ) %
aktueller (Anzahl) 219 3.2 (+4.0) 3.7 (£5.3) 2.8 (£2.8) 1.655 .099
Suizidversuch in 221 54 (24.4%) 17 (19.1%) 37 (28.0%) 2.295 130*%

Vorgeschichte (%)
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Dauer aktuelle Episode
(Wochen)

Psychotische Symptome
(%)

Somatische Variablen

Raucher (%)

Adipositas (%)

Somatische Komorbiditét
vorhanden (%)

Somatische Komorbidititen
(Anzahl)

Somatische Medikation
vorhanden (%)

Somatische Medikamente
(Anzahl)

215

228

226

228

228

228

228

228

36.0 (£24.6)

17 (7.5%)

98 (43.4%)

40 (17.7%)

184 (80.7%)

2.8 (£2.9)

128 (56.1%)

1.7 (£2.3)

32.7 (£21.7)

4 (4.3%)

41 (44.6%)

13 (14.1%)

73 (79.3%)

2.6 (£2.4)

44 (47.8%)

1.4 (£2.2)

38.2 (426.2)

13 (9.6%)

57 (42.5%)

27 (20.1%)

111 (81.6%)

2.9 (£3.2)

84 (61.8%)

1.9 (£2.3)

1.620

2.160

.091

1.357

182

917

4.330

1.408

107*

J142%

762

244

.670

.360

037**

Jd61*

*p<.20**p<.05
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Tabelle 20: Therapieresistenz bei Aufnahme nach Thase und Rush

Thase & Rush Stadium N Alle Patienten Responder Non-Responder

(N=351) N=177) (N=174)
Stadium 0 329 102 (31.0%) 49 (29.5%) 53 (32.5%)
Stadium 1 323 64 (19.8%) 41 (25.3%) 23 (14.3%)
Stadium 2 319 32 (10.0%) 20 (12.5%) 12 (7.5%)
Stadium 3 320 62 (19.4%) 29 (18.1%) 33 (20.6%)
Stadium 4 320 21 (6.6%) 8 (5.0%) 13 (8.2%)
Stadium 5 320 49 (15.3%) 20 (12.5%) 29 (18.1%)

Alle Patienten Remitter Non-Remitter
Thase & Rush Stadium N

(N=351) (N =128) (N =223)
Stadium 0 329 102 (31.0%) 43 (35.0%) 59 (28.6%)
Stadium 1 323 64 (19.8%) 33 (27.3%) 31 (15.3%)
Stadium 2 319 32 (10.0%) 14 (11.7%) 18 (9.0%)
Stadium 3 320 62 (19.4%) 16 (13.4%) 46 (22.9%)
Stadium 4 320 21 (6.6%) 5(4.2%) 16 (8.0%)
Stadium 5 320 49 (15.3%) 13 (10.8%) 36 (18.0%)
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Abbildung 15: TRD-Stadien

Table 1. Thase and Rush Treatment-Resistant Depression
Staging: Levels of Resistance

Stage I: Failure of at least one adequate trial of one major
class of antidepressant
Stage II: Stage I resistance plus failure of adequate trial of

an antidepressant in a distinctly different class
from that used in Stage I

Stage III: Stage II resistance plus failure of an adequate trial
of a TCA

Stage IV: Stage III resistance plus failure of an adequate trial
of a MAOI

Stage V: Stage IV resistance plus failure of a course of

bilateral ECT

Derived from Thase and Rush (1997) with permission.
TCA, tricyclic antidepressant; MAOI, monoamine oxidase inhibitor; ECT,
electroconvulsive therapy.

Quelle: Fava et al. 2003
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Abbildung 16: Zuteilung der antidepressiven Substanzklassen

Substanzklasse Wirkstoff

TZA Anmitriptylin, Clomipramin, Desipramin, Doxepin, Imipramin, Nortriptylin, Trimipramin,
Opipramol

SSRI Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin

MAOI Moclobemid, Tranylcypromin

SNRI Venlafaxin, Duloxetin, Milnacipran

NDRI Bupropion

NaSSA Mirtazapin

NRI/Tetrazyklika Mianserin, Maprotilin

Sonstige Agomelatin/Melatonin, Trazodon, Tianeptin, Vortioxetin, Johanniskraut

*TZA=Trizyklikum; SSRI=Selektiver-Serotonin-Reuptake-Inhibitor; MAOI=Monoaminoxidase-Inhibitor;
SNRI=Selektiver Serotonin-und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor; NDRI=Noradrenalin-Dopamin-Reuptake-
Inhibitor; NaSSA=Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum; NRI=Noradrenalin-Reuptake-

Inhibitor

Quelle: Benkert 0. 2014
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Abbildung 17: Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS)

STRUKTURIERTES INTERVIEW FUR MONTGOMERY-ASBERG DEPRESSION RATING SCALE

(MADRS)

Bitte kreuzen Sie im Arztbogen an, wie Sie den Patienten hinsichtlich sichtbarer Traurigkeit, Schlaflosigkeit etc.
einschatzen. Als Basis Ihrer Beobachtung dienen die jeweils nebenstehenden Leitfragen. Bitte schatzen Sie ein,
ob der Patient der genauen Beschreibung eines Symptoms (0,2,4,6) zuzuordnen ist oder dazwischen liegt (1,3,5).

Leitfragen

Symptom

Die Beurteilung basiert auf der Beobachtung wiihrend des
Interviews.

Sichtbare Traurigkeit

N = 1S

[N P

Keine Traurigkeit.

Sieht niedergeschlagen aus, ist aber ohne
Schwierigkeiten aufzuheitern.

Wirkt die meiste Zeit traurig und ungliicklich.

Sieht die ganze Zeit iiber traurig und ungliicklich
aus. Extreme Niedergeschlagenheit.

Wie war |hre Stimmung in der vergangenen Woche?

Haben Sie sich niedergeschlagen oder bedriickt gefiihit? Traurig?
Hoffnungslos?

Wie oft hatten Sie in der letzten Woche ein Gefiihl, das Sie so
oder so ahnlich bezeichnen wiirden? Jeden Tag? Den ganzen
Tag?

Haben Sie geweint?

Flhlen Sie sich besser, wenn erfreuliche Dinge passieren? (oft,
gelegentlich, niemals)?

Kann ein guter Witz lhre Stimmung bessern?

Gibt es irgendetwas, das vielleicht auch nur kurzfristig Ihre
Stimmung bessert?

Berichtete Traurigkeit

0

9 =

15 1w

I I

Voriibergehende Traurigkeit je nach den
Umstinden.

Traurig oder mutlos, jedoch ohne Schwierigkeiten
aufzumuntern.

Intensives Gefiihl der Traurigkeit/

Hoffnungslosigkeit. Stimmung jedoch immer noch
durch diuBlere Umstiinde beeinflussbar.

Andauernde oder unveriinderte Traurigkeit,
Mutlosigkeit oder Hoffnungslosigkeit.

Haben Sie sich in der vergangenen Woche angespannt oder
nervos gefuhit?

Waren Sie sehr beunruhigt wegen kleiner, unwichtiger Dinge, die
Sie normalerweise nicht beunruhigen wiirden?

Falls JA: Was, zum Beispiel?

Wie oft haben Sie sich angespannt oder gereizt gefiihit?
Konnten Sie mit dieser Spannung umgehen? Hatten Sie
Panikattacken?

Innere Spannung

I 1w = 1=

I I

Leicht. Nur voriibergehende innere Spannung.

Gelegentlich Gefiihl von Missbehagen und
Gereiztheit

Anhaltendes Gefiihl innerer Spannung oder
Erregung. Kurzzeitige Panikanfille, die der Patient
nur mit Miihe beherrscht.

Nicht beherrschbare Angst oder Erregung.
Uberwiiltigende Panik.

,Wie haben Sie in letzter Zeit geschlafen?”

,Hatten Sie Schwierigkeiten, zu Beginn der Nacht einzuschlafen?
(Direkt nach dem Zubettgehen, wie lange haben Sie gebraucht,
um einzuschlafen?)”

,Wie viele Nachte in der vergangenen Woche hatten Sie
Schwierigkeiten einzuschlafen?”

,Sind Sie wahrend der vergangenen Woche mitten in der Nacht
aufgewacht?”

falls friih:

,Stehen Sie aus dem Bett auf?* ,Was machen Sie dann?* (geht
nur ins Bad?) ,Wenn Sie wieder ins Bett gehen, kénnen Sie dann
wieder direkt einschlafen?“,Hatten Sie das Geflihl, dass |hr Schlaf
in einigen Nachten unruhig oder gestort war?*

,Zu welcher Zeit am Morgen sind Sie in der vergangenen Woche
endgliltig aufgewacht?”

falls friih: ,Durch den Wecker oder von alleine?“ ,Zu welcher Zeit
wachen Sie normalerweise auf (bevor Sie depressiv oder manisch
wurden)?* ,Schlafen Sie mindestens 2 Stunden weniger als
gewohnlich?" ,Schlafen Sie mindestens 3 Stunden pro Nacht?

Schlaflosigkeit

N = |

I 1w

I I

Schlift wie gewdhnlich

Leichte Schwierigkeiten einzuschlafen.
Oberflichlicher, unruhiger Schlaf. Geringfiigig

verkiirzte Schlafdauer

Schlaf mindestens 2 Stunden verkiirzt oder
unterbrochen

Weniger als 2-3 Stunden Schlaf

Wie war |hr Appetit in der vergangenen Woche?

Wie war |hr Appetit im Vergleich zu Ihrem normalen Appetit?
Mussten Sie sich selbst zwingen zu essen?

Mussten andere Personen Sie zum Essen drangen?

Appetitverlust

0
1
2
3
4
3
6

Normaler oder verstiirkter Appetit
Geringfiigige Appetitminderung

Kein Appetit. Nahrung wie ohne Geschmack

Nur mit Uberredung zum Essen zu bewegen
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Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren oder lhre
Gedanken zu sammeln?

Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren, wenn Sie sich
unterhalten oder lesen?

Konzentrationsschwierigkeiten

I = 1=

1 1w

I~ 1

Keine Konzentrationsschwierigkeiten

Gelegentlich Schwierigkeiten, die eigenen Gedanken
zu sammeln

Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren und
Gedanken festzuhalten, wodurch die

Fiihigkeiten zu lesen oder sich zu unterhalten
reduziert sind

Nicht in der Lage, ohne Schwierigkeiten zu lesen
oder ein Gespriich zu fiihren

Haben Sie Schwierigkeiten, Dinge zu beginnen?
Haben Sie Schwierigkeiten, auch einfache Routinetéatigkeiten zu
beginnen?

Untitigkeit

0

14 19 109 =

I 1

Nahezu keine Schwierigkeiten, ,.in Schwung zu
kommen* , keine Triigheit

Schwierigkeiten aktiv zu werden

Schwierigkeiten, einfache Routinetiitigkeiten in
Angriff zu nehmen, Ausfiihrung mit Miihe

Volistiindige Untiitigkeit. Unfihig, ohne Hilfe etwas
zu tun

Womit haben Sie in der vergangenen Woche lhre Zeit verbracht
(wenn Sie nicht bei der Arbeit waren?)

Waren Sie an den Dingen interessiert oder mussten Sie sich dazu
zwingen, sie zu machen?

Haben Sie mit Dingen aufgehért, die Sie sonst gemacht haben?
Falls JA: Warum? Gibt es etwas, auf das Sie sich freuen?

Haben Sie Geftihle fir Freunde oder Angehdrige verloren?

Geflihllosigkeit

0

1N =

I 1w

I 1

Normales Interesse fiir Umgebung oder andere
Menschen

Vermindertes Interesse fiir Aktivitiiten, die vorher
Freude bereiteten

Verlust des Interesses an der Umgebung, Verlust
der Gefiihle fiir Freunde und

Angehorige

I_}ie Erfahrung der Gefiihllosigkeit, Unfiihigkeit,

Arger, Trauer oder Freude zu empfinden.

Volistindiger oder als schmerzhaft empfundener
Verlust des Gefiihls fiir nahe Verwandte und
Freunde

Waren Sie sich selbst gegeniiber besonders kritisch?

Haben Sie das Gefiihl, dass Sie etwas verkehrt gemacht haben
oder andere enttauscht haben?

Haben Sie sich schuldig gefiihlt, etwas getan zu haben oder
etwas nicht getan zu haben?

Sind Sie pessimistisch im Hinblick auf die Zukunft? Wie oft flihlen
Sie sich so?

Pessimistische Gedanken

I = 1=

I 1w

I 1

Keine pessimistischen Gedanken

Zeitweise Gedanken, .,versagt zu haben®.
Selbstvorwiirfe und Selbsterniedrigungen

Bestiindige Selbstanklagen. Eindeutige, aber logisch
noch haltbare Schuld- und Versiindigungsideen.
Zunehmend pessimistisch im Bezug auf die Zukunft

Verarmungswahn, Reuegefiihl, nicht wiedergut-
zumachende Siinden und Schuld.
Selbstanklagen, die logisch absurd, jedoch
unkorrigierbar sind.

Hatten Sie in der vergangenen Woche den Gedanken, dass das
Leben sich nicht lohnt und dass Sie besser tot waren?

Haben Sie daran gedacht, sich selbst zu verletzen oder sogar sich
selbst zu téten?

Falls JA:

Woran haben Sie gedacht?

Haben Sie tatsachlich etwas getan, um sich selbst zu verletzen?
Wie oft denken Sie an Selbstmord?

Selbstmordgedanken

0

[ R L

I I

Freude am Leben oder die Ansicht, dass man im
Leben die Dinge nehmen muss, wie sie kommen

Lebensmiide, nur zeitweise Selbstmordgedanken

Lieber tot. Selbstmordgedanken sind hiufig.
Selbstmord wird als méglicher Ausweg angesehen,
jedoch keine genauen Pliine oder Absichten

Deutliche Selbstmordpliine/-absichten, falls sich eine

Gelegenheit bietet. Aktive Vorbereitung zum
Selbstmord.
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