FORTBILDUNG

Vom Stress zur Depression und zuriick -

ein Teufelskreis

Entstehung und therapeutische Konzepte

In den vergangenen Jahren ist klar geworden, dass
die Depression als chronische Stressfolgeerkrankung
ein Risikofaktor fiir das Auftreten anderer schwerwie-
gender Erkrankungen wie Herzinfarkt, Schlaganfall,
Osteoporose und Diabetes ist. Trotz ihrer enormen
Bedeutung wird die Depression hdufig nicht erkannt

oder nur unzureichend behandelt.

u den bedeutendsten Krankheitsbildern des ZNS gehoren die
depressiven Erkrankungen. Sie betreffen in ihren unterschied-
lichen Auspragungsformen bis zu 20 Prozent der Bevolkerung.
Wichtig ist die nachhaltige wissenschaftlich fundierte und spe-
zialisierte psychotherapeutische und medikamentdse Therapie
der Depression, die zur Komplettheilung fiihrt - Patienten mit
Restsymptomen erleiden zu 80 Prozent einen Riickfall. Je hdu-
figer depressive Phasen in der Anamnese aufgetreten sind und
je schwerer sie waren, desto zwingender ist eine Langzeitthe-
rapie, das heisst die therapeutische Begleitung des Patienten
iiber die Zeit der Erhaltungstherapie hinaus.

Depression — eine potenziell chronische und syste-
mische Erkrankung

Wegen ihrer Haufigkeit ist die Kenntnis der Behandlungsmog-
lichkeiten depressiver Erkrankungen fiir den Arzt jeder Fach-
richtung von Relevanz: die Lebenszeitpravalenz liegt bei zirka
15 Prozent (Manner: 10 %, Frauen: 20%) (1). In zirka 15 bis 20
Prozent entwickelt sich ein chronisch-kontinuierlicher Verlauf,
und in 50 bis 75 Prozent der Fdlle folgt eine zweite Episode.
Fatal ist, dass mit steigender Episodenzahl das Risiko des Auf-
tretens einer weiteren Krankheitsepisode wachst (2). Nicht sel-
ten endet die Erkrankung todlich: bei Menschen bis zu einem
Lebensalter von 40 Jahren stellt der Tod durch depressionsbe-
dingten Suizid nach dem Unfalltod die zweithdufigste Todes-
ursache dar - 15 Prozent aller Patienten mit schweren depres-
siven Episoden begehen Suizid. Weltweit zdhlt die Depression

zu einer der fiinf hdufigsten Krankheiten, welche sowohl mit
einer erhohten Sterblichkeit als auch mit einem hohen Grad an
Behinderung und chronischer psychosozialer Beeintrachtigung
(von der Weltgesundheitsorganisation WHO als sog. DALYS -
disability-adjusted life-years — zusammengefasst) einhergehen.
Die Depression wird daher bis zum Jahr 2020 nach ischami-
schen Herzerkrankungen diejenige Erkrankung sein, fiir welche
die grossten Ressourcen verbraucht werden miissen (3).

In den vergangenen Jahren hat sich in verschiedenen epidemio-
logischen und prospektiven Kohortenstudien zudem die Er-
kenntnis herausgebildet, dass eine Depression sehr wahrschein-
lich ein unabhdngiger Risikofaktor fiir die Entstehung von Ge-
fasserkrankungen (z.B. koronare Herzerkrankungen, Schlag-
anfall) ist (4-6). Ihr kommt somit vermutlich dieselbe Bedeutung
zu wie den Kklassischen Risikofaktoren Rauchen, Ubergewicht
und Bewegungsmangel, denen aktuell sowohl im 6ffentlichen
Bewusstsein als auch im Rahmen von gesundheitspolitischen
Prdventionsstrategien weit mehr Relevanz beigemessen wird.
Gleichzeitig begiinstigt eine depressive Erkrankung das Auftreten
von Osteoporose und Diabetes mellitus Typ II. Die Depression
wird heute daher als systemische Erkrankung betrachtet, da sie
neben dem Gehirn viele andere Organe in Mitleidenschaft ziehen
kann. All dies unterstreicht die grosse Bedeutung einer friihzeiti-
gen, interdisziplindren und nachhaltigen Therapie.

Unbefriedigende Behandlungssituation

Die Behandlungssituation der Depression muss mit einem An-
teil von 30 bis 40 Prozent Nonrespondern, das heisst Patienten,
die nicht auf die eingeleitete Therapie ansprechen, und nur 30
Prozent Vollremissionen, das heisst Komplettheilungen, als
unbefriedigend bezeichnet werden. Die Therapieresistenz
nach dem ersten medikamentdsen Therapieversuch (8 Wo-
chen) betrdgt bis zu 70 Prozent, das heisst, nur 30 Prozent der
behandelten Patienten respondieren. Zu den Ursachen des
madssigen Behandlungserfolges zdhlen héufig eine inaddquate
Dosis der antidepressiven Medikation, die fehlende Compli-
ance des Patienten oder das nicht erfolgte Kombinieren evi-
denzbasierter psychotherapeutischer Verfahren mit der Medi-
kation (19, 20). Auch das Vorliegen von Subtypen mit diffe-
renziellem Therapieansprechen (z.B. atypische oder
psychotische Depressionen) ist eine mogliche Erklarung.

Als weitere wichtige Ursache muss die hdufig unzureichende
Dauer der Therapie herausgehoben werden. Diese liegt mit
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Abbildung 1: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse

Stress — Dauerstress mit negativer individueller Bewertung — Depression
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Abbildung 2: Zusammenhang zwischen Dauerstress, Hyperkortisolismus, erhdhtem
Sympathikotonus und Folgeerkrankungen

Stérungen zdhlen (13, 17).

Depression als Stressfolgeerkrankung: Dramatische Verdanderungen der Stresshormonregulation
Stress ist physiologisch: jede Konfrontation mit dusseren oder inneren Belastungen st eine Stressreaktion aus. Im Rahmen dieser Stressreaktion wird eine

Vielzahl von Mechanismen aktiviert, deren gemeinsames Ziel es ist, eine addaquate und stabilisierende Anpassung des Organismus an die sich stetig dndernden

Chronischer Stress wird nicht selten von einem zunehmenden Gefiihl des Kontrollverlustes tiber die Situation begleitet - im limbischen System kommt es hier-
bei zu einer Uberaktivitdt der fiir die Emotionsregulation wichtigen Amygdala und in der Folge auf der hormonellen Ebene hierdurch zusétzlich zu einer patho-
logischen, dauerhaften Aktivierung des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems (HPA-System) (Abbildung 1) (10).

Bei der Depression sind von allen mdglichen endokrinen Veranderungen diese Verschiebungen in der Requlation des Stresshormonsystems mittlerweile am
besten dokumentiert. Die Mehrzahl der depressiven Patienten zeigt eine erhdhte Plasmakonzentration der Stresshormone ACTH und Kortisol, und die Ergeb-
nisse hormoneller Funktionstests (z.B. der Dexamethason-Suppressions/CRH-Stimulations-Test) beweisen die gestorte Reqgulation des HPA-Systems bei depressi-
ven Patienten (7, 11). Diese andauernde Uberaktivitit des HPA-Systems ist vor allem durch die vermehrte zentralnervale Bildung und Freisetzung der Hypothala-

normalisiert. Seitdem sind zahlreiche, differenzierte Untersuchungen zu Verdnderungen der hormonellen Regulation bei Patienten mit Depression durchgefiihrt
worden, die bestdtigen konnten, dass Verdanderungen in der Regulation des HPA-Systems zu den konsistentesten neurobiologischen Merkmalen affektiver

Neben dem HPA-System ist ein weiteres Stresssystem betroffen (Abbildung 2): Depressive Patienten zeigen ausser erhdhten Kortisolwerten eine Erhéhung der Sym-
pathikusaktivitat, welche zu einer verstarkten Ausschiittung von Adrenalin fiihrt (18). Die dauerhafte Uberaktivierung der Stresshormonsysteme kann schliesslich zu
weiteren Veranderungen der Stoffwechselrequlation fiihren, die in den oben erwahnten Erkrankungen Herzinfarkt, Schlaganfall, Osteoporose, Insulinresistenz und
Diabetes miinden kdnnen. Die Depression wird daher heute als Zustand chronischen Stresses verstanden.

Umweltbedingungen und Anforderungen zu ermdglichen. Solange eine stressvolle
Episode nur von kurzer Dauer ist, kann sie aufgrund ihrer generellen Aktivierung
und Mobilisation endogener Ressourcen als durchaus gewinnbringend und stimu-
lierend empfunden werden. Uber eine negative Riickkopplung, die {iber Mineralo-
und Glukokortikoidrezeptoren im Gehirn sowie in der Hypophyse vermittelt wird,
wird die physiologische Stressreaktion normalerweise ziigig beendet. Bei chroni-
schem Stress hingegen und auf dem Boden einer entsprechenden individuellen
Prddisposition, die sehr wahrscheinlich zu einer Minderfunktion der Mineralo- und
Glukokortikoidrezeptoren fiihrt (7), wird diese Requlation ausser Kraft gesetzt: Es
kommt zu erhéhten CRH (Corticotropin-Freisetzungshormon)- und AVP (Vasopres-
sin)-Konzentrationen im Gehirn, welche die Entwicklung einer Depression begiins-
tigen (8). Diese Prddisposition kann sowohl genetisch festgelegt sein (7) als auch
beispielsweise durch friinkindlichen Stress - wie Missbrauch oder Vernachlassi-
gung - entstehen (9). Psychotherapeutisch wichtig ist, dass in aller Regel nicht
der Stress per se, sondern dessen negative individuelle Bewertung und
Verarbeitung krankheitsfordernd sind.

mus-Hormone CRH und AVP erkldrbar. Dies stimmt mit Befunden einer erhohten
CRH-Konzentration im Liquor depressiver Patienten iiberein. Ebenfalls wurde in
solchen Patientenkollektiven in verschiedenen Hirnregionen eine bis zu vierfach
erhohte Zahl CRH- und AVP-bildender Nervenzellen nachgewiesen. Antidepressive
Therapieverfahren, wie zum Beispiel die Pharmakotherapie mit Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern, aber auch psychotherapeutische Verfahren, fiihren zu einer
Normalisierung der krankheitsbedingten Uberaktivitat des Stresshormonsystems
und damit der klinischen Symptomatik (12, 13). Da dieser Effekt jedoch erst mit
einer grossen Verzdgerung eintritt, wurde vorgeschlagen, im Sinne kausaler
pharmakologischer Therapiestrategien das fehlregulierte CRH- beziehungsweise
AVP-System direkt pharmakologisch zu bekdmpfen. Dies fiihrte zur viel verspre-
chenden Entwicklung von Blockern des CRH-Rezeptors beziehungsweise des AVP-
Rezeptors, welche jedoch noch nicht im klinischen Einsatz sind (14-16).

Dieses Konzept beruht auf in Teilen alten Erfahrungen: In Ziirich verfasste Manfred
Bleuler 1954 in seiner Monographie «Psychiatrische Endokrinologiey eine erste
umfassende Darstellung des damaligen Kenntnisstandes {iber die verschiedenen
hormonellen Regulationssysteme, ihre Storungen sowie ihre mdgliche Bedeutung
flir die Entstehung psychiatrischer Erkrankungen. Mitte der 60er-Jahre wurde
erstmals beobachtet, dass wahrend der Erkrankungsphase einer schweren Depres-
sion signifikant erhdhte Kortisol-Blutkonzentrationen auftreten - ein Befund, der
sich in engem zeitlichem Zusammenhang mit der klinischen Besserung wieder

durchschnittlich maximal drei bis vier Monaten deutlich unter
der in allen Leitlinien evidenzbasiert empfohlenen Dauer von
mindestens 6 bis 9 Monaten. Die antidepressive Akuttherapie
ist grundsadtzlich zundchst bis zum volligen Abklingen der
Symptome durchzufiihren. Hierzu gehoren auch die oft {iber-
sehenen Kkognitiven Einschrdnkungen - insbesondere Auf-
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merksamkeit, Konzentration, Geddchtnis und Exekutivfunk-
tionen, das heisst das Planen und Ausfiihren von Handlungen,
konnen im Rahmen der Depression beeintrachtigt sein und
werden oft nicht geniigend beachtet. Danach sollte die Be-
handlung im Rahmen der Erhaltungstherapie tiber mindestens
6 weitere Monate unverdndert beibehalten werden (21, 22).



VOM STRESS ZUR DEPRESSION UND ZURUCK - EIN TEUFELSKREIS

Am Beispiel der hdufig nicht erkannten oder nur unzureichend
behandelten Altersdepression wird die Wichtigkeit der nachhal-
tigen Therapie besonders deutlich: Depressive Erkrankungsbil-
der gehen im fortgeschrittenen Lebensalter oftmals mit ausge-
pragten Storungen neuropsychologischer Funktionen einher
(friiher als «Pseudodemenz» bezeichnet) - diese erhdhen das Ri-
siko fiir sogenannte therapieresistente Verlaufe (22-24). Zusatz-
lich gibt es zunehmend Hinweise, dass ein Fortbestehen
kognitiver Auffilligkeiten nach (Teil-)Remission der Erkrankung
mit einer ungiinstigeren Langzeitprognose einhergeht bezie-
hungsweise bei geriatrischen Patienten einen Risikofaktor fiir
den Ubergang in eine demenzielle Erkrankung darstellt (25).

Therapeutische Konzepte — die Behandlung der
Stress-Depression

Patienten aller Altersgruppen mit Restsymptomen erleiden zu
80 Prozent einen Riickfall (24) - die verbleibende depressive
Symptomatik wird selber zum Stressor und 16st neue depres-
sive Episoden aus. Therapieziel ist daher die nachhaltige The-
rapie der Depression, welche zur Komplettheilung fiihrt. Diese
beinhaltet auch die mindestens sechsmonatige Begleitung des
Patienten nach Remission - in dieser wichtigen Phase der Er-
haltungstherapie diirfen die Antidepressiva keinesfalls abge-
setzt oder reduziert werden, auch kann die Fortfiihrung der
Psychotherapie, gegebenenfalls im Sinne so genannter Boos-
ter-Sessions, sehr sinnvoll sein.

Je hdufiger depressive Phasen in der Anamnese aufgetreten
sind und je schwerer sie waren, desto zwingender ist eine
Langzeittherapie, das heisst die therapeutische Begleitung des
Patienten iiber die Zeit der Erhaltungstherapie hinaus (22). Die
Pharmakotherapie ist die bislang am besten untersuchte Be-
handlungsform in der langfristigen Therapie der rezidivieren-
den unipolaren Depression. Unter Erhaltungs- beziehungs-
weise Langzeittherapie kann eine mindestens 50-prozentige
Reduktion des Riickfallrisikos erzielt werden: Im Rahmen einer
Metaanalyse zur Rezidivprophylaxe im Anschluss an die Er-
haltungstherapie wurde innerhalb eines Beobachtungszeitrau-
mes von zwei Jahren ein Wiedererkrankungsrisiko von 25 Pro-
zent unter Antidepressiva im Vergleich zu 60 Prozent unter
Plazebo beobachtet (26). Den hochsten Evidenzgrad weisen
hierbei Antidepressiva und Lithium auf. Wie wahrend der Er-
haltungstherapie wird auch zur Rezidivprophylaxe die Fortfiih-
rung der Medikation in gleich bleibender Dosis, die zur
Remission gefiihrt hat, empfohlen. Bei Reduktion der Dosis der
Akutbehandlung wurden signifikant hohere Rezidivraten be-
obachtet (27).

Um ein Rezidiv (das heisst eine neue Episode) nach
der Heilung zu verhindern, kann eine ldngere Riickfall-
prophylaxetherapie von 2 bis 3 Jahren sinnvoll sein. Indiziert
ist diese langfristige antidepressive Therapie vor allem beim
Vorliegen von insgesamt mindestens drei Episoden oder von
zwei Episoden innerhalb der letzten fiinf Jahre oder bei zwei
Episoden mit einem Risikofaktor. Hierzu gehdren unter ande-
rem eine positive Familienanamnese, ein frither Beginn vor
dem 40. oder ein spdter Beginn ab dem 60. Lebensjahr, ein kur-

zer Abstand zwischen den Episoden, einem raschen Beginn
fritherer Episoden oder Komorbiditdten. Bei multiplen Episo-
den oder mehreren Rezidiven nach Absetzversuchen wird
sogar eine lebenslange Riickfallprophylaxe diskutiert.

An psychotherapeutischen Verfahren sind die kognitive Ver-
haltenstherapie (KVT) nach Beck und Lewinsohn und die in-
terpersonelle Psychotherapie (IPT) nach Klerman und Weiss-
man aktuell am besten untersucht und reduzieren langfristig
das Riickfallrisiko (28).

Die evidenzbasierte Behandlung von Patienten, die eine inten-
sive Psychotherapie unter stationdren Bedingungen benétigen,
erfordert ein integriertes ganzheitliches Konzept, das sowohl
multimodal als auch multimethodal und interdisziplindr ist.
Multimethodal bedeutet in diesem Behandlungskonzept, un-
terschiedliche Psychotherapieansdtze, wie kognitive Verhal-
tenstherapie, psychodynamische Therapie und Gesprachsthe-
rapie, den Bediirfnissen des einzelnen Patienten entsprechend
zu kombinieren. Multimodal beschreibt die Tatsache, dass
neben Einzel- und Gruppentherapien je nach Indikation zu-
sdtzlich korperzentrierte beziehungsweise kreativtherapeuti-
sche Verfahren und Entspannungsverfahren (z.B. Biofeedback,
progressive Muskelrelaxation, Yoga, Qi Gong, Tai Chi) in un-
terschiedlicher Zusammensetzung angewendet werden. Der
hohe Stellenwert der antidepressiven Pharmakotherapie ge-
rade in der stationdren Behandlung schwergradiger Krank-
heitsverldufe bedeutet keinesfalls, dass die anderen wichtigen
Therapiepfeiler, Psychotherapie und sozialpsychiatrische Ver-
fahren, nicht ebenfalls eine wesentliche Rolle spielen.
Wahrend bei leichtergradigen Erkrankungsformen mit alleini-
ger Psychotherapie in der Regel sehr gute Behandlungserfolge
erzielt werden konnen, erfolgt die Behandlung der mittelgradi-
gen bis schweren Depression zusdtzlich medikamentds mit
Antidepressiva. Hierzu zdhlen zum Beispiel trizyklische Anti-
depressiva, reversible und irreversible Monoamin-Oxidase-
Hemmer (MAO-Hemmer), Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI), selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI), noradrenerge und spezifisch serotonerge Anti-
depressiva (NaSSA), selektive Noradrenalin-Dopamin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNDRI) und andere. Diese Substanzen be-
ruhen alle auf dem vor iiber 50 Jahren von Roland Kuhn an-
hand des Trizyklikums Imipramin entdeckten Wirkprinzip der
Verstdarkung der monoaminergen Neurotransmission (Seroto-
nin, Noradrenalin, Dopamin). Pharmakologisch neu ist die
Verwendung von Agomelatin (in der Schweiz noch nicht zu-
gelassen), einer mit Melatonin strukturell verwandten Sub-
stanz. Agomelatin wirkt als Melatoninrezeptor-Agonist (an
MT1 und MT2) sowie als kompetitiver SHT2C-Antagonist mit
einer konsekutiven Verstarkung der dopaminergen und norad-
renergen Neurotransmission.

Um Zeitverluste durch unnotige und vorschnelle Medikamen-
tenwechsel moglichst zu vermeiden, muss beachtet werden,
dass die antidepressive Wirkung in der Regel erst nach drei bis
vier Wochen eintritt, sodass ein Wechsel des verordneten Pra-
parates frithestens nach vier Wochen und nach ausreichender
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Dosierung erfolgen sollte. Fehlendes Ansprechen einer De-
pression auf die Behandlung mit mindestens zwei verschiede-
nen Antidepressiva aus unterschiedlichen Substanzklassen,
die in ausreichend hoher Dosierung iiber einen Zeitraum von
jeweils 6 bis 8 Wochen verabreicht werden, deutet auf eine The-
rapieresistenz hin. Bei ausbleibendem Erfolg sollte zundchst
der Wechsel auf ein anderes Antidepressivum oder die Hoch-
dosierung des bislang verabreichten Medikamentes erwogen
werden (Abbildung3). Evidenz fiir die Wirksamkeit der Hoch-
dosis-Monotherapie liegt bislang jedoch nur fiir die Trizyklika,
den SSNRI Venlafaxin sowie den in der Schweiz nicht zugelas-
senen irreversiblen MAO-Hemmer Tranylcypromin vor (29). Al-
ternativ kann eine Augmentationsstrategie, das heisst die Hin-
zugabe einer alleine nicht antidepressiv wirksamen Substanz,
erfolgen. Die beste Evidenz liegt hierbei aus mehreren doppel-
blinden, plazebokontrollierten Studien unverandert fiir Lithium
vor - diese Substanz weist zudem eine nachgewiesene antisui-
zidale Wirkung auf (30). Weitere Augmentationsmaglichkeiten
liegen im Einsatz von atypischen Antipsychotika (z.B. Quetia-
pin, Risperidon, Ziprasidon, Olanzapin und Aripiprazol), wobei
sich diese Substanzen bei der unipolaren Depression im Off-
label-Verordnungsbereich befinden.

Antidepressivum individuell auswahlen

Trotz zahlreicher Forschungsanstrengungen ist noch immer weit-
gehend unklar, welches Antidepressivum im Einzelfall den bes-
ten Erfolg bietet. Neben der Erfahrung, das heisst der internen
Evidenz, des Behandlers sind jedoch mogliche Nebenwirkungen
(z.B. Gewichtszunahme, sexuelle Funktionsstorungen, Unruhe
u.a.), die Behandlungsvorgeschichte sowie der psychopathologi-
sche Querschnittsbefund der aktuellen Erkrankungsepisode fiir
die Wahl des antidepressiven Medikamentes bedeutsam. Stehen
beispielsweise Symptome wie Schlafstrungen, psychomotori-
sche Unruhe, Agitiertheit, Angst oder Suizidalitat im Vorder-
grund, sind sedierende Antidepressiva, gegebenenfalls in passa-
gerer Kombination mit einem Benzodiazepin, erste Wahl. Be-
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Abbildung 3: Medikamentdser Behandlungsalgorithmus Depression

Medikamente der ersten Wahl sind in der Regel die Antidepressiva der neueren Generation (SSRI, SSNRI, SNRI,
NaSSA, SNDRI) wegen ihres meist giinstigeren Nebenwirkungsprofils.

T3 = Augmentation mit Schilddriisenhormon.

Beispiele: SSRI: Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin, Trazodon; SSNRI:
Duloxetin, Venlafaxin; SNRI: Reboxetin; NaSSA: Mirtazapin; SNDRI: Bupropion

16 ARS MEDICI DOSSIER IX m 2009

ziiglich des Kriteriums der Remission, das heisst Symptomfrei-
heit, liegen derzeit nur wenige addquate Untersuchungen vor;
diese weisen derzeit jedoch auf eine Uberlegenheit der SSNRI,
wie zum Beispiel Venlafaxin, gegeniiber selektiven SSRI hin (31).
Grundsatzlich ist festzuhalten, dass der Unterschied beziiglich
des Erreichens einer Remission zwischen einem Antidepressi-
vum und Plazebo typischerweise bei 10 bis 20 Prozent liegt
(32, 33). Dies bedeutet, dass 5 bis 10 Patienten antidepressiv
behandelt werden miissen (= number needed to treat; NNT),
damit ein Patient remittiert. Im Vergleich zu anderen medizini-
schen Interventionen ist dies nicht schlecht, aber weit davon
entfernt, satisfaktionsfdhig zu sein. Gleichzeitig unterstreicht
diese Erkenntnis, dass die addquate Behandlung stets Psycho-
therapie beinhalten sollte. Diese fiihrt idealerweise letztlich zu
einem verdnderten Umgang mit Stress und zur Korrektur der
negativen individuellen Bewertung und Verarbeitung der Stres-
soren. In der Zukunft konnte hierbei dem Neuropeptid Oxyto-
cin eine wichtige unterstiitzende Rolle zukommen: Oxytocin,
welches iiber einen Nasenspray problemlos appliziert werden
kann, ddmpft die stressinduzierte Aktivitdt der HPA-Achse, ver-
mindert die bei der Depression erhohte Amygdalaaktivitdt und
fordert die soziale Interaktion, was wiederum positive Effekte
auf die besonders bei ausgepragter Depression erschwerte psy-
chotherapeutische Interaktion haben kénnte (34).

Derzeit gibt es keine Evidenz, dass Antidepressiva das Suizi-
drisiko erhohen. Die Pharmakotherapie kann jedoch in Einzel-
fallen suizidale Gedanken und Handlungen in der Friihphase
der Behandlung induzieren oder verschlimmern, da sie zu die-
sem Zeitpunkt vor Einsetzen der erst mit einer gewissen Latenz
eintretenden antidepressiven Wirkung durch die monoami-
nerge Stimulation Agitiertheit und Aktivierung hervorrufen
kann. Dies unterstreicht die bei der Depression ohnehin gege-
bene Notwendigkeit der engmaschigen Behandlung und Be-
gleitung der Patienten auch im Sinne der Pharmakovigilanz
sowie die sorgfaltige Priifung der Notwendigkeit einer passa-
geren Verordnung von Benzodiazepinen. Die robuste Evidenz
fiir die Wirksamkeit richtig verordneter und dosierter Antide-
pressiva bei madssiger bis schwerer unipolarer Depression
sowie die Tatsache, dass die meisten Suizidversuche und Sui-
zide auf eine fehlende oder insuffiziente Therapie zuriick-
zufithren sind, unterstreichen die Notwendigkeit einer evi-
denzbasierten Therapie. | |
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