{’I

Psychiatrische

[ eliE el L "
Iniversitatsklinik Zirich

Lernpunkte - Therapie - Depression

Prof. Dr. med. Heinz Boker
Psychiatrische Universitatsklinik Ztrich
Klinik fur Affektive Erkrankungen und Allgemeinpsychiatrie Ztrich Ost
Zentrum fur Depressions- und Angstbehandlung

Fortbildungsprogramm ,Psychiatrischer Hausarzte Nachmittag“ -
Privatklinik Obach, Solothurn, 26.08.2010 (45 Univrset zarich



[)I

Psychiatrische

L er n ZI el e: Universititsklinik Zirich
Differentialdiagnose und Behandlung der Depression

1. Epidemiologie von Affektiven Storungen
2. Klinik / Diagnostik der Affektiven Stérungen

3. Neurobiologische Veranderungen (Biomarker,
Endophanotypen): Neue Aspekte

4. Behandlungsprinzipien: Pharmakotherapie
und Psychotherapie




Veranderungen in der Reihenfolge der krankheitsbedingten
Beeintrachtigungen infolge der 14 bedeutendsten Erkrankungen weltweit im
Zeitraum von 2004 - 2030 (The Global Burden of Disease, 2004 Update, WHO)
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Figure 27: Ten leading causes of burden of disease, world, 2004 and 2030

2030

Disease or injury

2004 As % of As % of

] o total  Rank Rank  total
Disease or injury DALYs DALYs
Lower respiratory infections 6.2 1 1 6.2
Diarrhoeal diseases 48 2 2 5.5
Unipolar depressive disorders 43 3 3 49
Ischaemic heart disease 4.1 4 4 43
HIV/AIDS 3.8 5 5 38
Cerebrovascular disease 3.1 ] 6 3.2
Prematurity and low birth weight 2.9 7 7 29
Birth asphyxia and birth trauma 2.7 8 8 2.7
Road traffic accidents 2.7 9 9 25
Neonatal infections and other® 2.7 10 10 23
COPD 20 13 N 19
Refractive errors 18 14 12 19
Hearing loss, adult onset 18 15 15 19
Diabetes mellitus 13 19 18 16

Unipolar depressive disorders

Ischaemic heart disease
Road traffic accidents
Cerebrovascular disease
COPD

Lower respiratory infections
Hearing loss, adult onset
Refractive errors

HIV/AIDS

Diabetes mellitus

Neonatal infections and other®
Prematurity and low birth weight
Birth asphyxia and birth trauma
Diarrhoeal diseases
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Haufigkeit von Depressionen t)l

Psychiatrische

Universititsklinik Zirich

Ca. 5% der Bevolkerung leidet derzeit an einer Depression
(Pravalenz)

Ca. jede 4. Frau und jeder 8. Mann erkranken im Laufe des Lebens
an einer Depression. Unabhangig von Alter und sozialer Schicht.
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Haufigkeit

ca. 15%
ca. 25%
ca. /0%

90%

{)I

Psychiatrische

mit schwerer Depression sterben durch Suizid
weisen einen Suizidversuch auf
haben Suizidgedanken

der Suizidenten litten unter psychiatrischen
Erkrankungen, am haufigsten Depression (40-70%)

'f i Universitat Ziirich



Haufigkeit A ]
Psychiatrische
Universititsklinik Zirich

Bipolare
Storungen

30 %

Frauen:Manner = 1:1

Unipolare
Depression

Reine Manie 65 %

5%

Moller HJ et al.; Thieme-Verlag, Stuttgart 2001 T



Zur Versorgungslage: )

Psychiatrische

Probleme der Behandlung

Rickfallwahrscheinlichkeit nach 1. Episode einer schweren
Depression in den ersten beiden Jahren nach Behandlung:
50% (APA, 1994)

Lebenszeit-Ruckfallwahrscheinlichkeit nach 1. Episode einer
Major-Depression: 80% (APA, 1994)

Chronischer Verlauf: 20% - 40% der Erkrankten sprechen nicht
oder zu wenig auf psychopharmakologische Therapie an
(Koscis et al., 2000)

Vermehrte Inanspruchnahme von medizinischen
Einrichtungen (Crown et al., 2002)
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Symptome t)i

Psychiatrische

Verhalten
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Psychische Symptome

vV VvV Vv YV V¥V V VY VY V V

Niedergeschlagenheit

Denken, Fuhlen, Motivation sind beeintrachtigt
Gefuhl der Sinnlosigkeit

Interesselosigkeit

Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit
Vermindertes Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen
Schuldgeftihle und Geflhle von Wertlosigkeit
Gefluhl der Gefluhllosigkeit

Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
Suizidgedanken

{)I
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Psychiatrische

Verhaltensbezogene Symptome

Sozialer Ruckzug
Psychomotorische Hemmung / Agitiertheit
Veranderte (Korper-) Sprache

Antriebslosigkeit / Apathie

YV V VYV VYV V

Suizid, Suizidversuche, Suizidankindigungen

'f i Universitat Ziirich
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Korperliche Symptome pevchiatrisch
sychiatrische

69% der Patienten mit Depression suchen ihren Hausarzt
ausschliesslich aufgrund von koérperlichen Beschwerden
im Rahmen der Depression auf

31%
69% andere
korperliche
Beschwerden

Koérper Verhalten

Erschopfung
Rickenschmerz Herzklopfen

10% der Patienten
Im Wartezimmer des
Hausarztes leiden
an Depressionen

Nackenverspannungen Beklemmungen in der Brust

Abdominelle Beschwerden Magenbeschwerden

Schwindel
Simon et al (1999), 1146 Patienten
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Fragen zur Anamnese *)'

Psychiatrische

1. Fdhlten Sie sich in den letzten Wochen bedrickt und
niedergeschlagen?
Kdnnen Sie sich noch freuen?

2.  Schlafen Sie schlechter als fruher?

3. Haben Sie den Wunsch, nicht mehr zu leben oder sich
etwas anzutun?

4.  Haben Sie weniger Antrieb oder Interesse an Berufs-
und Freizeitaktivitaten? Fuhlen Sie sich oft mtude und
schwunglos?

5.  Fdhlen Sie sich in letzter Zeit wertlos und Uberfliissig?

0. Haben Sie Probleme, sich auf etwas zu konzentrieren?

'f i Universitat Ziirich



ICD-10-Haupt- und Nebenkriterien der Depression

1. Vermindertes
Selbstwertgefinhl
und Selbstvertrauen

{)I

Psychiatrische

7. Appetitminderung

6. Schlafstorungen

Selbstvorwiirfe oder

2. Unbegrindete

Schuldgefuhle

1. Verlust von
Interesse/Freude

2. Depressive
Stimmung

3. Verminderter
Antrieb

5. Psychomotorische
Agitiertheit oder
Hemmung

3. Suizidgedanken /
Suizidale
Handlungen

4. Verminderte
Konzentration und
Aufmerksamkeit,
Unentschlossenheit,
Unschlissigkeit

'f i Universitat Ziirich



Haupt- und Nebenkriterien :).
Psychiatrische

Universititsklinik Zirich
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Allgemeine diagnostische Kriterien :).
Psychiatrische

Universititsklinik Zirich
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Schweregrade c):
N .Pjs.y!tililutfiit.if
Leicht

Mind. 2 Hauptsymptome und 2 andere haufige Symptome, kein
Symptom besonders ausgepragt

Mittelgradig

Mind. 2 Hauptsymptome und 3-4 andere haufige Symptome. Einige
sind besonders ausgepragt

Schwer
3 Hauptsymptome und Uber 4 andere haufige Symptome
Schwer mit psychotischen Symptomen

Wie ,schwer®, aber mit depressivem Wahn

)
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Subtypen -

1. Depression mit melancholischen Merkmalen
2. Depression mit atypischen Merkmalen

3. Affektive Storung mit katatonen Merkmalen
4. Affektive Storung mit postpartalem Beginn
5. Affektive Storung mit saisonalem Verlauf

6. Bipolare Storung mit Rapid Cycling Verlauf

)
{E Universitat Ziiric



Psychiatrische

Larvierte Depression U

Depressive Zustandsbilder jeder
Genese, bel denen die somatischen
Symptome so stark im Vordergrund
stehen, dass sie das depressive
Geschehen vollstandig Uberdecken,
werden als larvierte Depressionen
bezeichnet.

Kielholz 1973

.
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Somatisches Syndrom = Melancholische Merkmale *)’

Psychiatrische

1. Interessenverlust oder Verlust der Freude an normalerweise angenehmen
Aktivitaten

2. Mangelnde Fahigkeit, auf Ereignisse oder Aktivitaten emotional zu reagieren,
die normalerweise eine Reaktion hervorrufen

3. Fruhes Erwachen, > 2 Stunden vor der gewohnten Zeit
4. Morgentief

5. Objektiver Befund einer ausgepragten psychomotorischen Hemmung oder
Agitiertheit (von Anderen bemerkt oder berichtet)

6. Deutlicher Appetitverlust
7. Gewichtsverlust (> 5% oder mehr des Korpergewichts im vergangenen Monat

8. Deutlicher Libidoverlust

>4 der 0.g. Symptome

IR . Siiny md
i & Universitat Zdrich




Psychotisches Syndrom t)i

Psychiatrische

Schwere depressive Episode, bei der aber Halluzinationen, Wahnideen, psycho-
motorische Hemmung oder Stupor so schwer ausgepragt sind, dass alltagliche
soziale Aktivitaten unmoglich sind und Lebensgefahr durch Suizid und mangel-
hafte Flissigkeits- und Nahrungsaufnahme bestehen kann. Halluzinationen und

Wahn konnen, missen aber nicht, synthym sein.
=>» Kiriterien fur schwere depressive Episode erfillt
=>» Kiriterien fur schizophrene oder schizodepressive Storung nicht erfillt

« Wahnideen oder Halluzinationen kommen vor, aber andere als die fur F20 als
typisch schizophren aufgelisteten, d.h. die Wahngedanken sind nicht bizarr
oder kulturell unangemessen; bei den Halluzinationen handelt es sich nicht
um Rede in der dritten Person oder kommentierende Stimmen. Am haufigsten
sind depressiver Schuld-, hypochondrischer, nihilistischer, Beziehungs- oder
Verfolgungswahn.

« Depressiver Stupor

Entweder 1. oder 2. synthym vs. parathym = ./.

{4 Universitat Zirich




Psychotsches Syndrom ¢):

Psychiatrische

1. Synthyme psychotische Symptome der Depression (F32.30)
Schuldwahn
Wahn von Wertlosigkeit
Wahn von korperlicher Krankheit
Wahn von drohenden Katastrophen
Spottische oder verdammende akustische Halluzinationen

2. Parathyme psychotische Symptome der Depression (F32.31)
Verfolgungswahn
Beziehungswahn ohne affektiven Inhalt
Affektiv neutrale Halluzinationen

1. oder 2. mo g lich ( Universitit Ziirich




Symptome c):
. . . Psychiatrische
Depression ist nicht Trauer Universitil _

» Die Veranderungen sind nicht nur eine nachvollziehbare
vorubergehende Reaktion auf eine aullere Belastung (z.B.
Verlustsituation)

» Die Beschwerden bestehen tiber Wochen und Monate, ohne
dass es zu einer ,Anpassung” an die Situation kommt

» Der aul3ere Anlass allein erklart nicht die depressive
Symptomatik (haufig reichen ,kleine” Ausldser)

.
fﬁ? Universitét Zirich
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Affektives Spektrum c):

Psychiatrische

Normale Cyclothyme Cyclothyme Bipolar Il Unipolare Bipolar | Major Recurrent Dysthyme Dysthyme
Stimmungs- Personlichk. Stérung Manie Depression brief Stérung Persodnlichk.
variation depression

.
fﬁ? Universitét Zirich
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nach Goodwin et al. Manic-depressive illness. Oxford University Press, 1990



Verlauf {"

Psychiatrische

Universitatsklinik Zurich

Gehobene
Stimmung
Hoch

— Wochen bis Monate

Depression

-6

Tief [

Gedruckte
Stimmung

( %3 Universitét Zdirich
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Verlaufsformen: Dysthmie t)'

Psychiatrische
Universitiitsklinik Ziirich

Gehobene
Stimmung
Hoch

= > 2 Jahre

2L Depressive Verstimmung iiber 2 jahre

-6 B
Tiet [

Gedruckte
Stimmung

( *\} Universitét Zirich




Verlaufsformen: Mehrere depressive Episoden *)'

Psychiatrische

(n un I pO | are Dep ress I on . ) Universititsklinik Zirich

Gehobene
Stimmung
Hoch

- Wochen bis Monate

— Depression Depression

freles
Intervall

-6

Tief [

Gedrickte
Stimmung ;

Parey
(‘? Universitét Ziirich
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Psychiatrische
Universitiatsklinik Zirich

Tagesverlauf

gehoben
A
Schlaf
%g.rhNaggrEg:asl%af (1. Nachthdlfte)
& l vorzeitiges Erwachen l
2 e
= * * —
A 2 Zeit
i [Stunden]
PeSSimum Optimum
Y l
gesenkt

Typische Tagesschwankung des Stimmungsverlaufs in der Depression

(\i Universitat Zilrich
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Verlaufsformen: Manische und depressive c):

Psychiatrische

Episoden (,bipolare affektive Storung®“) vor Dysthymie  usivesissskiinic zirich

Gehobene
Stimmung
Hoch

Wochen bis Monate

Depression Wochen bis Monate

_2 N
- Ubermaldige Aktivitat
41 .
gehobene Stimmung
= Angetriebenheit
Mz Gereiztheit
Tief |~
Gedrlckte
Stimmung 5

ey
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Bipolare Depression p,,t.m.mf."

Universitatsklinik Tirich

Hohe Rate an Fehldiagnosen: Jeder siebte Betroffene wartet
bis zu neun Jahren auf die korrekte Diagnose

, Wir haben zu wenig Zeit und stellen die falschen Fragen®
(Goodwin 2008)

Bipolar-1-Storung: Patientinnen leiden deutlich langer unter
depressiven Verstimmungen als unter
(hypo-)manischen und gemischten Zustanden

Haufige Komorbiditat mit Angststorungen (bis zu 51%)

Haufige Komorbiditat mit Sucht

=3

E Universitét Ziirich
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Manisches Syndrom A ]

Psychiatrische

Psychische Symptome

Psychomotorische Symptome

Somatische Symptome

Dauer: mindestens 1 Woche

AL
{E Universitét Ziirich



Schweregrade der Manie )

Psychiatrische

Hypomanie

Kein Symptom besonders stark ausgepragt

Manie
Symptome so stark ausgepragt, dass die soziale und

berufliche Funktionsfahigkeit unterbrochen wird

Manie mit psychotischen Symptomen

Zusatzlich deutliche Wahnsymptomatik

A
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Manie/Hypomanie )

Psychiatrische

*» Gehobene Stimmung/Reizbarkeit/Aggressivitat
< Uberhohtes Selbstwertgefuihl/Grandiositat

‘s Verringerter Schlafbedarf

*»Rededrang

s+ Gedankenrasen

s+ gesteigerte Ablenkbarkeit

< Uberaktivitat/Agitiertheit

s Bevorzugung angenehmer Aktivitaten

¢ >3 Symptome, > 1 Wo = “Bipolar-1-Stérung, manische
Episode” nach DSM-1V

.
{)E Universitét Ziirich



ICD-10

F30
F31
F32
F33
F34

Psychiatrische

manische Episode
bipolare affektive Stérung
depressive Episode
rezidivierende depressive Stérungen
anhaltende affektive Storungen
Zyklothymia
Dysthymia

AR
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Katatone Merkmale )

Psychiatrische

Auf depressive, manische oder gemischte Episoden bel
Major Depression oder Bipolaren Storungen anwendbar

2 oder mehr der folgenden Symptome:

- Motorische Hemmung in Form von Kataplexie oder Stupor

- Gesteigerte motorische Aktivitat

- Extremer Negativismus (grundloser Widerstand gegen alle
Aufforderungen oder Einnahme einer rigiden Korper-
haltung) oder Mutismus

- Bizarre Willkirbewegungen

- Echolalie oder Echopraxie () unvesta 2



Von ICD 9 zu 10 und DSM |V;

Der Spektrumsbegriff bei bipolaren affektiven Storungen i :)'
sychiatrische
Universitiatsklinik Zirich

BIPOLAR |

INd. 5%

Egeland JA. Compr Psychiatry. 1983;@33,&44&



Bipolares Spektrum (nach Akiskal 2002) 3]

Sicher
forschungsbedurftig
Bipolar |
Bipolar I
Alkohol-

Zyklothyme Depression

Bipolar Il
Rapid Cycling

Mischzustande

Unsicher

Depressive Mischzustande

Hyperthyme Depression

Rekurrente Kurzandauernde
Manie

Agitierte Dysthymie

Psychiatrische

Noch

Borderline-Personlichkeit

Deutliche Stimmungs-
schwankungen bei

und Drogenabhéangigkeit

.
{)E Universitat Ziirich



Bipolare Depression

{)I

Psychiatrische

ersitiitsklinik Ziirich

Deutlichere Beeintrachtigung als bei unipolarer Depressmn

Pat. mit 80 -
erheblichen
Beeintrach-'9 7
tigungen 60 -
(%0)*
50 -
40 -
30 -
20 A
10 A
O -

M Bipolare Depression
Unipolare Depression

P<0.0001 P<0.0001
43.3
P<0.001 40.6
30.4
18.1 19.1
12.7
Arbeit/Ausbildung Soziales Leben, Hobbies Familienleben

*Deutliche oder schwer wahrend letzten 4 Wochen

Hirschfeld et alCABXSGH3



Bipolare Storungen: Komorbiditat mit
Achse | Erkrankungen

McElroy et al., 1998 (SFBN)
 Substanzabhangigkeit 41 %
 Angststorungen 44 %
 Essstorungen 15 %

* Impulskontrollstorungen 10%

{)I

Psychiatrische
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Zeitdauer unterschiedlicher Stimmungszustande im :).
Verlauf einer Bipolar-1-Stérung (Judd et al. 2002)

Psychiatrische
Universitiatsklinik Zirich

2
L
=
2
L
>
Z
=
©
n=146
B Euthym
: 12,8 Jahre
" Depressiv Follow-up

B Manisch/hypomanisch
I Rapid Cycling/Mischzustand

Judd et al 2002

{4 Universitat Ziirich




, Probabilistischer* Ansatz zur Differenzialdiagnose der bipolaren und
unipolaren Depression bei Patienten mit einer akuten Major Depression t)l
ohne eindeutige frithere manische Episoden (Mitchell et al. 2008) Psychiatrische

HeluwareldLtelk] L Taeirk
Universitatsklinik Lurich

‘ Blpolar -l- Depressnon Unlpolare Depressmn

st wahrschelnlicher wenn 21 der folgenden Krlterlen erfullt werden

=
. 1. Klinische Symptomatologle

..............................

. Hypersomme und/oder verstarkte Tagesmud|gke|t ° Zu Begmn Insomn|e/redu2|erter Schlaf

* Hyperphagie und/oder Gevvlchtszunahme ° Appeht und/oder Gewmhtsabnahme

* Andere ,atypische” depressive Symptome
Wie eine ,bleierne Paralyse”

° Psychomotonsche Retard|erung s Normale oder verstarkte Aktivitat
e Psychotische Symptome und/oder pathologlsche ° Klage Uber somatlsche Symptome
Schuldgefihle

e Schwankende Stimmungslage/manische Symptome |

2 Krankheitsverlauf

e Friihe Erstmanifestation der Depressmn ° Spatere Erstmamfestahon (>25 Jahre)

(<25 Jahre)

° Lange Dauer der aktueHen Episode
(>6 Monate)

* Multiple frihere depressive Episoden
(=5 Episoden)

1
I
|
|
|
|
|
|
|

3 Familienanamnese

* Positive Familienanamnese einer bipolaren Storung | e Negative Familienanamnese einer

' torun o
blp(?__l_?,ren : O,,, g i:? Universitét Ziirich




Leitfragen - .:)'
« Kbnnen Sie sich freuen?

 Wann haben Sie das letzte Mal gut gegessen,
gespielt, sind spaziert, Im Kino gewesen, Hobby?

o Fallt es Ihnen schwer, Entscheidungen zu treffen?
* Neigen Sie zum Gribeln?

e Haben Sie Ihre Energie verloren?

e Haben Sie Schlafstérungen (zuwenig / zuviel)?
 Haben Sie kdrperliche Beschwerden / Schmerzen?

 Haben Sie gelegentlich den Eindruck, Sie kbnnen so nicht
weiterleben?

P
{)E Universitat Ziirich
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DD B

Trauerreaktion

Dysthymie (Vielzahl von depressiven Symptomen,
aber keine nennenswerte Einschrankung des
Funktionsniveaus)

Angst- und Panikstorungen
Primare chronische Insomnien

Neurotische, Belastungs- und somatoforme
Storungen

Internistische/neurologische Erkrankungen
Medikamente, Substanzabusus
= = Komorbiditat haufig

.
{)E Universitat Ziirich



Neurologische DD A ]

Psychiatrische

Cerebrovasculare Erkrankungen
Demenz

Epilepsie

Hydrocephalus

Infektionen (inkl. HIV und Neurosyphilis)
Migréane

Morbus Huntington, Morbus Parkinson
Morbus Wilson

Multiple Sklerose

Narkolepsie

Neoplasmen

Schlafapnoe

Trauma

'f i Universitat Ziirich



Internistische DD )

Psychiatrische

Endokrinologisch

e Hyperaldosteronismus

* Hyper- bzw. Hypoparathyreodismus
e M. Cushing, M. Addison

* Pramenstruelles Syndrom

« Schilddrusenerkrankungen (Hypo-/,
Hyperthyreose)

'f i Universitat Ziirich



Internistische DD )

Psychiatrische

Infektionen und rheumatische Erkrankungen

* Borreliose, HIV, Hepatitis B, Lues

e Chronische Polyarthritis

« Polymyalgia rheumatica

e Sjogren Syndrom, Systemischer Lupus erythematodes
« Pneumonie (viral und bakteriell)

* Tuberkulose

Diverse
* Porphyrie, Uramie
 Vitamindefizite (C, B,, Folsaure, Niacin, Thiamin)

f "2 1) Universitat Zirich
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Psychiatrische

latrogene / Substanzbezogene DD

Wahrscheinlich

* Anabolika

* Interferon

e |sotretinoin

« Kortikosteroide

* Abusus-Substanzen: Alkohol, Amphetamine,
Barbiturate, Benzodiazepine, Kokain, Halluzinogene,
Narkotika

* Antikonzeptiva
 Gewisse Antikonvulsiva

Maoglich
« Kardiovaskulare Medikamente: Captopril, Clonidin,

Digoxin, Methyldopa, Propranolol (u.a. Betablocker),
Verapamil (u.a. Kalziumantagonisten)

'f i Universitat Ziirich



 Neurobiologische Veranderungen
(Biomarker, Endophanotypen):
Neue Aspekte



Stress-Vulnerabilitatsmodell )

Psychiatrische

Universitatsklinik Tirich

Psychosoziale Genetische Personlichkeits-
Belastung Pradisposition faktoren

|

Neurobiologische Veranderungen

Monoamine, Second Messenger,
Neuroendokrinologie, Neurotrophine

/ \

Somatische
Faktoren

AL
(%3 Universitét Ziirich
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HPA

Hypercortisolismus
vergrofRerte Nebennierenrinde
Non-Suppression im DST

verminderte ACTH Freisetzung nach CRH-

Stimulation

verstarkte Cortisolfreisetzung nach ACTH-

Stimulation

UberschieBende Antwort im kombinierten Dex;

CRH-Test

{)I

Psychiatrische

¢¢¢¢¢

Cortisol ACTH ol
+
é‘%?

4\

e

Holsboer
1999 {1, Nq? Universitat Zirich



Endophanotypisierung

Veranderungen der
weissen Substanz

Stérungen der Aufmerksamkeit

Instabilitat des circadianen
Rhythmus'

Reduziertes ACC Volumen
Motivationale Veranderungen

Empfindlichkeit auf
Psychostimulanzien

Gottesman 2005, Hasler et al 2006

Liability to
Bipolar Disorder

PRODROMAL
SYMPTOMS

SYMPTOMS

Candidate

early onset
Endophenotypes

white matter
abnormalities

attention
deficits

())

Psychiatrische

Universitdtsklinik Ziirich Kinik fir Affeksive Erkronkungen

reduced anterior
cingulate velume

dysmodulation
of motivation &
reward

bioinformatic

und Allgemeinpsychiatrie ZH Ost
Bipolar Disorder

] Bipolar

inspirations '
| candidate candidate
| regions genes
QTLs in Genome i N 7 I._ 2p13-16
—® \._{_./ & —— 4p16,a32
? ?
1
| @ / 6016-22
IlL . |L Fi / Bq
Ji. B\ " jll'|L # A 9p21—22
|| \ w,\ 7 & — BDNF
‘. \ -\ & — SERT
1 \ .\ - 10g21-22
‘\ b 12023-24
v 13g32-3¢ —— G72/G30
B 14624-32
\\ & \‘ Epistasis + gxe—?x7? ‘
| d PR R (’\i Universitét Ziirich
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Psychiatrische

Universitiitsklinik Ziirich
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Die Circuli Vitiosi der Depression, vgl. Mentzos 1995, Béker 2003

{)I

riatrische

Rickzug
2

Abnahme des
Selbstwertgefiihls

Anklammerung
\:

Abnahme des
Selbstwertgefihls

Depressiver Affek

¢

Fokus nach innen

{

Partnerschaft
und Kommunikation
d

Gegenseitige

Schuldgefuhle
\A

Verunsicherung Dysfunktionale Zunahme der
J Kodnition aggressiven
Blockierte Kommunikation g Spannung
J

Spannung, LAhmung

Selektive
Wahrnehmung
ubjektiver AusdrucR Kodierung und |
e NN Eevering A T
Psychomotorik i

verzerrte
Korperwahrnehmung

Zunahme der
Blockade durch
autonomes
Mitschwingen
neuronaler Systeme

Subjektiv als adaquate
Ausdrucksgebung erlebt:
ixierung der Depressig

'f i Universitat Ziirich



Die biologische und neurobiologische l

Dimension der Depression

Genetik

Neurochemie

Neurorezeptoren

Neurophysiologie

Psychiatrische

Stressachse

Schilddrisenfunktion

Chronobiologie

Schlaf-Wach-Rhythmus

Nervenwachstumsfaktoren

AL
{E Universitét Ziirich




Prozesshafter Charakter des Verlaufes memﬂ:}r
affektiver Storungen (Post 1992) Universititskliik Ziric

‘ILW v—w
) I ’ 1

. Auslosung durch Lebensereignisse

II. Sensibilisierung durch Episodenhaufigkeit
(Gedachtnisspuren)

)
{E Universitat Ziirich



- Mangelnde Reziprozitit

- Mangelnde
Kontmgenzerfahrungen
- Psyehisches Trauma

Friihe Beziehungserfahrungen

- Gescheiterte Intentionalitéit

(Deprivation, Missbrauch)

7 \

Stirung der
internalisierten
Objektbeziehung und der
narzisstischen Homéostaze

4

Perzinlichkeit
- Reaktve Identitat™
- fngsthich-abhingig™
- Beziehumgsmuster
{Abhéngigkeit von
deminanten anderen”)

Biologische Pridisposition
- Genetik
- Biologisches Trauma
(z.B. Virusmfektionen)

/ N

Gemischte biologische
und psychosoziale
Vulnerabilitit
- Erhéhte cerebrale Euhe-
aktivitat

Biologische Ereignisse
- Infekt, Trauma
- Schwangerschaft,
Wochenbett

~N ]

Adaptation
- Biologisch: Anderung der
Rezeptorstruktur
- Uberempfindhchkeit fir
emegende Neurotransmitter
- Stommg der Fuhe-Stimulus-
Interaktion
- Psvchologische Reaktions-
muster:
- Negativ-emotionale
kognitive Dissoziation
- .Erlemte Hilflosigkeit™

Lebensereignisse
- Aktuell
(Verlust, Rollenkonflikt)
- Chronische Belastungen

I

Depressiver Affelit:
signalisiert drehenden oder
elngetretenen inTapsychischen
Stillstand

Depressives Syndrom

- Psychobiologische Stressreaktion (CRH —
Overdrive, Kortisolanstieg, Zunabme von -
Rezeptoren, Reduktion des Ca-Signals)

- Dysbalance zwischen Stressachse,
serstonergem System und Wachstumsfaktoren

- Prifrontale kortikale Dysfinktion

- Negative affektive Tendenz

- Stimmungsabhingige Erinneming

- Aktivienmg des antonomen Nervensystems

- Psychometorik (Stupor)

™~

Produktive And erung
- Giinstige psychosoziale
Umstande
- Integration und Entwicklung
- Protektive biologische
Faktoren

{)I

Psychiatrische

Depression als Psychosomatose
der Emotionsregulation

i
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Cg25 als Schlisselregion fur Therapieresponse und -pradiktion {)l
Psychiatrische

Universitiitsklinik Ziirich

; (@) Induced sadness in HC

(c) Cg25)during Fluoxetine
- (Depression/ M. Parkinson)

Cg25 |} during placebo (MDD)

Cg25 Jas a predictor for therapy
response

Cg25 }during citalopram and CBT

» Neurophysiologische Adaptionen im Bereich des ACC
unter Antidepressiva, Placebo und CBT
Ressler & May

gttt 7




Top-down- und Bottom-up-Effekte:
Anderungen des regionalen Glucose-Metabolismus (PET) bei erfolgreicher {)I
Behandlung mittels KVT und Paroxetin  Pychiatrische

Behandlungsreaktion nach KVT: Zunahme
des Metabolismus im Hippocampus und
dorsalen Cingulum (BA 24), Abnahme im
dorsalen (BA 9/46), ventralen (BA 47/11) und
medialen (BA 9/10/11) frontalen Cortex

Behandlungsreaktion unter Paroxetin:
Prafrontale Zunahme, Abnahme im
Hippocampus und subgenualen Cingulum

Fazit: Therapiespezifische, inverse
Effekte (KVT: Zunahme im
Hippocampus, Abnahme im
frontalen Cortex; Paroxetin:
Hippocampale Abnahme, frontale
Zunahme)

KVT — Top-down-Effekte
Paroxetin —» Bottom-up-Effekte

Cognitive
Behavior
Therapy

Paroxetine

Goldapple, K. et al. Arch Gen Psychiatry 2004;61:34-41.

Zunahme des Metabolismus: orange -
Abnahme: blau () Universitat zirich



Therapie der Depression l

Psychiatrische

Universititsklinik Zirich

Biopsychosozial

Allgemeine Psychotherapie
* Immer (individuell, Paartherapie)

Spezifische Psychotherapie
« Option bei leichteren bis schweren Depressionen

Medikamentose Therapie
* Indiziert bei schweren Depressionen

* indiziert bei leichteren und mittelschweren
Depressionen, die sich nicht unter
Psychotherapie bessern

=

)
ki

'ﬁ] Universitét Zirich
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egrad

Zunehmender Schwer

Erkrankungsphasen

und Behandlungsabschnitte

BehandiLngsphasen

Alttherapie

Rerrission

Ehaturgstherapie
4aMaonde

Vollstindige Genestng

e

=1Jahr

{’I

Psychiatrische

Universitatsklinik Zirich

Y
%3 Universitét Ziirich
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Werdacht auf depressive Storung { ) )

/l Psychiatrische
R Universitiitsklinik Ziirich

{\__ Depression? ,:-H:}

Diagnose nach ICD-10 Kriterien o Differenzialdiagnose . .
| l ' Diagnostischer Prozess
. depressiver Stérungen
/Mule&ul!ldalllﬁl?

B ““: gemass S3/NVL-Leitlinien
3 Schwarwingends paychosoziale Fakloren? Motfalleimwaisung
Deutliche paychotische 55-1'r|:|I|:|ran7

Mein

‘ Differentinklisgnostik der Depression ‘

I
Iy EN S

/ "
i Schwara\ "in'llltalgraduga r/Lni-:hba Rizidiv ﬂim\‘\\ < sthym ,B Bipalare \\>
_\.DEPFESEIDI/I/ (\\Depmﬂsmn? \%p{easiun‘? “, Depression? Dysthymie Episu-de?f/

~_ , N ANy .
T Ja Ja \{ Ja T Ja rja /J;

Entsprechende spezifische Therapie ‘

( ) Universitat Zirich

Therapiesinleitung, ggf. Uberweisung oder Mitbetreuung




Differentialdiagnostik der Depression

s .
- —— T — —
{.-”' Leichte . _-f’ﬂ-!iﬂalgrat;ga\aw _,.-""-’gmwa T
"-H._\_DGFX'EEEiDH?___.”P C\\Depmssiun?__/ H\""'-\.\_H_Depl'B'SBiDI'I?
— s — ;fr - o~
Ja Ja Ja
AufkirungPsychoedukation | ‘ Aufklarung'Psychoedukation AufkEirung/Psychosdukation
T T e -
" Parlizipative ~—_ _— Partizipative " ~Parizipative
- En!sr:he-iduﬁ_,-‘ e Enucheiay’,.—-‘} Eﬂtﬁﬂhﬁi—lﬁ,—
— R‘"—--._L_ .
Ja
Aktiv abwartenda Beglaitung
(14 Tage)
Ja Ja
~ enaliendul .,
~ verschlgchiers
Symplomatik? -~
I/Jn
v 1
Paychatherapie Faychol herapie Psycholherapie
ODER ODER UND
Pharmakotherapie Pharmakotherapie Fharmakotherapie
y
BeabaohienMonitonng (1 x pro Woche)
y
Klinizcha Wirkungspriifung nach 3-8 Wochan -
— -~ -
. Besserung {Xﬁﬂmmngﬁhﬁ“}
-\""'\-\.._\__H__: &0 %__r___..-—‘ — =60 % -
e
Ja T Ja
Therapisanpassung/Ergdnzung
Fortsetzen der Theraple | {Augmentation)
A 4 r
ontor Sle 2 Yeener | Mooing te .2 Wachen

(

Psychiatrische
Universitiatsklinik Zirich

Therapie depressiver
Storungen gemass
S3/NVL-Leitlinien

Universitét Ziirich




Atgwprossium
+ Monotherapie [ Evidenz Gragz |
« Swndardtheape | 0000 T =====
* 465 Woehen Eiidenz Grad 3
- -~ - o I8 |
f.\ﬂn:ptethm?‘; Ethaltun getherapse
P
/‘l ",
Mein \Nen N
i . o
™
.5_;' o
. * =7 Grunderkennbar 7
L e ’_,,' ‘.\‘
- _ T Aotidepressiva-Serumsplegel im
o Grund erkennbar therapeutischen Bareich? (nur bei .,
= e . Antidepressiva, fur die ausreichend Evidenz
., fdherence? o ~.. fiF #inen therapeutischen
ey - ., Serumepiegelereich veshanden)
H-‘I-'. '\\\. ,".
Adherence-
verbEzserung
____________ 1
| Dosisarhdhung bel VedrEglchkeit |
|+ BaiTZA oder Venlafdn |
| * Im Rahmen dar Anwendungsampfahiung |
| doc Herctollorg |
| + bcht bal S5RI I
- T Erhaltungstherapie
frreaaaaen T e _F;hp____l
nethsal des Lithi ummiaw grmentation | |
N = 2k mit Lthiumepiegel m Antidaprassiva- Kombination
a s tharapeutischen Bersich | |

x‘”ﬂnsnmd-en‘f:“‘—b Erhaltungstherapie

Prufen:
+ Pazychotherapie {4.4)

Verfahren 4.5

+ Somatische, nichtmedkamentise

{)I

Psychiatrische

Universitiitsklinik Ziirich

Medikamentose Behandlung der
therapieresistenten Depression
gemass S3/NVL-Leitlinien

i(?.:."ﬁl Universitét Ziirich
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Geschichte der Antidepressiva 3]

o s
5-HT/DA
Wiederauf-
nahmehemmer
T NaSSA
EKT ’ SE ‘ MT182. 5-HT2
—%#’ Antagonist
Vi \
1930 1950 1960 1970 1980 1990 2000 |

TCA SSRI SNRI NRI

AR
(%3 Universitét Ziirich
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Wiederaufnahmehemmung t)'

Psychiatrische
Universitiitsklinik Ziirich

Synaptic  ‘Transmitter

SYNAPTIC
CLEFT

( ’\} Universitét Ziirich




Trizyklische Antidepressiva t)'

Psychiatrische

Universitiitsklinik Ziirich

() Universitat Zirich

Stahl SM, Essential Psychopharmacology (2000)



NW von trizyklischen Antidepressiva )

Psychiatrische

Universititsklinik Zirich

NSMRI = Trizyklische Antidepressiva

Heute TZA eher unterschieden in die Gruppen vom
Desipramintyp (NA-Wiederaufnahmehemmung) und Clomipramintyp (s-

HT-Wiederaufmahmehemmung)

UAW: anticholinerg (nachlassend bei Dauertherapie) (wp. Akkomo-
dationsst., Obstipat., Miktionsst., Glaukomprovokat., delirante Zustinde, Rhythmusst. [ Extrasystolen,
Tachykardie, Blockbilder, Flimmern])

QT-Zeit-Verldngerung (bes. Doxepin, Maprotilin, Amitriptylin)
zentral ddmpfend, Gewichtszunahme, Tremor, Sedierung,
Schwindel, Myoklonien, Verwirrtheit, Suizidalitiit
Krampfschwelle gesenkt (bes. in Komb. ein Problem?),
bes. bei Uberdos.: Rhythmusst., Hypotonie
enger therap. Bereich; Intoxikationen hiufiger letal
teilw. weitere W.: je nach zusitzl. Rez.-Antagonismus
KI:  AV-Block, Tachykardie, Leber- u./o. Niereninsuffiz.

=

)
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Anticholinerge NW von trizyklischen Antidepressivg )

sychiatrische
Universitiitsklinik Ziirich

Anticholinerge Symptomatik

zentrale Symptomatik

Agitiertheit, Unruhe
deliranter Zustand

Dysarthrie

Desorientierung, Verwirrtheit
optische/akustische Halluzina-
tionen

Krampfanfille

sedative Verlaufsform
Somnolenz
Koma

periphere Symptomatik

trockene Haut/Schleimhaut
Hyperthermie

Mydriasis

tachycarde Rhythmusstorungen
Harnverhalt

Obstipation, paralyt. Ileus

@ Universitét Ziirich



SSRI )

Psychiatrische

Universititsklinik Zirich

2

) Universitit Ziirich

|
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Stahl SM, Essential Psychopharmacology (2000)



Die neuen post-trizyklischen Antidepressiva

® Selektive Serotonin-Ruckaufnahme-Inhibitoren (SSRI):
Fluoxetin (Fluctine®), Paroxetin (Deroxat®) , Fluvoxamin (Floxyfral®)
Citalopram (Citalopram®), Escitalopram (Cipralex®) und Sertralin (Zoloft®)

® Selektive Serotonin-Noradrenalin-Rickaufnahme-Hemmer (SSNRI):
Venlafaxin (Efexor®) und Duloxetin (Cymbalta®)

® Alpha-2 Autorezeptor 5-HT2 Rezeptor Antagonisten (NaSSA):
Mirtazapin (Remeron®)

® Tetrazyklikum und Serotonin-2-Rezeptor-Antagonist:
Mianserin (Tolvon®)

® Sertotonin-2-Rezeptor-Antagonist und Serotonin-Rickaufnahme-Hemmer:
Trazodon (Trittico®)

® Selektiver Noradrenalin-Ruckaufnahme-Hemmer (SNRI):
Reboxetin (Edronax®)

® Weitgehend selektiver Hemmer der Noradrenalin- und
Dopamin-Rickaufnahme (NDRI):
Bupropion (Wellbutrin®)

® Melatonin-1und -2 Rezeptor Agonist und Serotonin-2 Rezeptor-Antagonist:
Agomelatin, in CH noch nicht zugelassen

® Reversibler MAO-A Hemmer:
Moclobemid (Aurorix®)

® Phytotherapeutika aus Trockenextrakten des Johanniskrauts:
Hypericin und Hyperforin (Solevita forte RX®)

{)I

Psychiatrische

'f i Universitat Ziirich



Therapie

Weitere Behandlungsverfahren

e Lichttherapie
e Schlafentzug

 Elektrokrampf-
therapie

 Soziotherapie

e Sport

{)l

Psychiatrische

Wirkung v.a. bei saisonaler Depression belegt
v.a. Im Rahmen stationarer Therapie

bel schwerer therapieresistenter Depression

z.B. bei Wiedereingliederungsmalinahmen

kann fur einen Tell der Patienten hilfreich sein

Al
f i Universitat Ziirich



Uberwelsung Zum FaChath Fsy:iiutriit:e’.

e Schwerer Depression

e Suizidalitat

* Bipolarer Stérung

« Psychiatrischer Komorbiditat

« Kindern/Jugendlichen

« Komplexer Pharmako- und Psychotherapie
« Therapieresistenz

* Chronifizierung

AL
{E Universitét Ziirich



Hospitalisation )

Psychiatrische

 Unkontrollierbare, akute Suizidalitat

« Schwere Depression mit psychomotorischer Hemmung
oder schwerer Agitation

* Nicht beherrschbare Schlaflosigkeit
* Qualende Angst- oder Panikattacken
e Soziale Indikation

P
{)E Universitat Ziirich



Frihzeitige Behandlung Al

Psychiatrische
Universititsklinik Zirich
Griunde fur fruhzeitige Behandlung:
*VVerbesserung der Lebensqualitat und der psychosozialen Situation
*Verbesserung der Prognose der psychiatrischen Erkrankung

— |angere Depression, Chronifizierung (Neurotoxizitat)
*VVerminderung des Suizidrisikos

*Verbesserung der Prognose somatischer Erkrankungen, z.B. KHK

Hippocampus-
Degeneration

Fig. I: Magnetic rescnance spectroscopic images of the left hippecampus in a healthy control subject and in a patient
with recurrent depression. The size of the difference shown here is unusually large, with most positive studies reporting
a reduction in hippocampal complex (HC) velume of about 15% between cases and controls.™ Insert shows in blue the
approximate sagictal level of the HC. Images were acquired on a 1.5-T GE Sigma Genesis-based EchoSpeed imager us-
ing previcusly published parameters.™

A: Sagittal view of the lefc HC, highlighted in red, of a healthy contral subject whose left HC volume measured 3295 mm?,
B: The patient whose left HC is represented here, with an HC volume of 2015 mm?, was of the same age and sex as the
contral subject but had a leng history of recurrent depression.

Campbell & MacQueen (2004)

{4 Universitat Ziirich
&&=



Therapie (Ubersicht) )

Psychiatrische

1. Medikamente und Chronobiologie
Antidepressiva
Mood-Stabilizer
Adjuvante Therapien:
* Neuroleptika
* Benzodiazepine
Schlafentzug, Lichttherapie

2. Psychotherapie
Kognitiv-verhaltenstherapeutisch

Psychodynamische Psychotherapie
Interpersonelle Therapie

3. Soziotherapie
Milieutherapeutische und allgemeine, soziale Massnahmen

AL
{E Universitét Ziirich



Akutbehandlung Al

Psychiatrische

 Leicht

Gesprach (inkl. Angehaorige)

o Tagesstruktur, Anpassen der Arbeitsfahigkeit
* Psychotherapie

« ev. Pharmakotherapie

» Mittel . e leichte Depressionen und
* Antidepressiva, andere Psychopharmaka
* Psychotherapie

© Schwer wie leichte Depressionen und kombinierte

Psychopharmakotherapie

* ev. ambulante Antidepressiva-
Infusionstherapie (heute selten angewendet)

* ev. Hospitalisation

.
{)E Universitat Ziirich



Akutbehandlung Al

Psychiatrische

1. Suizidalitat
2. Schlafstorungen (erwlnschte Sedierung)

3. Angstlich gefarbtes Zustandsbild:
Mirtazapin, SSRIs, Venlafaxin

4. Wahnhafte Depression: Kombination
mit Neuroleptika

5. Atypische Depression: RIMA

.
{)E Universitat Ziirich



Schlafregulation )

Psychiatrische

o Amitriptylin (Saroten®, Tryptizol®)
« Doxepin (Sinquan®)

« Mianserin (Tolvon®)

« Mirtazapin (Remeron®)

e Trazodon (Trittico®)

e Trimipramin (Surmontil®)

AL
{E Universitét Ziirich



Komorbiditat

. 1. Angst- / Panikstérungen:

. 2. Zwangsstorungen:
. 3. Soziale Phobie:

. 4. Essstorungen
(z.B. Bulimie):

o 5. Chronische Schmerz-
zustande:

{’I

Psychiatrische

SSRI, SNRI,
Clomipramin

SSRI, Clomipramin
RIMA, SSRI, SNRI

SSRI

TZA, SNRI,
SSRI?

. Kombinationsbehandlung: AD + Psychotherapie!

AL
{E Universitét Ziirich



Neurotransmitter )

Psychiatrische

1 et bk L .
Iniversitatsklinik Zirich

Angst
Irritabilitat

Serotonin

Noradrenalin Schiaf
Impuls
Energie Stimmung
Interesse Emotion
Kognition Appetit
Sex
Motivation Aggression
Dopamin

Antrieb

oy
{E Universitat Ziirich

adaptiert: Healy et al. J. Psychopharmacol 1997, 11: S 25-S31



Nebenwirkungen

 Fruhe Nebenwirkungen
«  Ubelkeit / Erbrechen

« Schlaflosigkeit

* Angst

* Mudigkeit, Somnolenz

« Sexuelle Stérungen

« Medikamenten-
interaktionen

e Pharmakokinetik

{’I

Psychiatrische

nteklinik 7
rsifotskElnIE Cwrich

Spéate Nebenwirkungen
Sexuelle Stérungen
Gewichtszunahme
Schlafstérungen

Absetzsymptome

dosisabhéangig; frihe/spate NW;
voriibergehend

abhangig von Pharmakodynamik

Abbauwege tber das Cytochrom-P450-
System

Halbwertzeit

Bioverfugbarkeit

unterschiedlich ftur jedes AD

AL
{E Universitét Ziirich



Somatische NW

{’I

Psychiatrische

Vorschlage anhand des Nebenwirkungsprofils

Symptomatik
Hypertonie
Orthostatische Hypotonie

Herzkrankheit

Extrapyramidale Symptome
Epileptische Krampfanfélle

Gewichtszunahme

Schlafstérungen

Sexuelle Dysfunktion

E. Holsboer-Trachsler, 2005

Geeignete Antidepressiva

SSRI, Mirtazapin, Duloxetin, Trazodon
SSRI, Moclobemid, Venlafaxin, Duloxetin

SSRI, Mianserin, Mirtazapin, Moclobemid, Duloxetin,
Trazodon

Lofepramin, Mirtazapin, Reboxetin
Moclobemid, Citalopram, Sertralin

SSRI, Moclobemid, Venlafaxin, Reboxetin,
Duloxetin, Trazodon

Mianserin, Mirtazapin, Trazodon, Trimipramin

Mirtazapin, Mianserin, Moclobemid, Duloxetin,
Trazodon

=y
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Verlauf [)I

Psychiatrische

Universitiitsklinik Ziirich

Remission yollstandige Gesundung
: \ Rackfall \4 Rezidiv
Asymptomatisch

Ansprechen

SRR
N\

Behandlungsphasen Akuttherapie |Erhaltungsther. | Rezidivprophylax

Symptom

] /|3 |3 |3 |3

Syndrom

Behandlungsdauer bis zur Remission? ca 6 Monate? ggf. tiber Jahre?

1 modifiziert nach Kupfer DJ. J Clin Psychiatry. 1991;52(suppl):28-34.
2 AWMF Leitlinien http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/awmfleit.ntm (Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften; Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde).

() Universitat Zirich




Erhaltungstherapie 3]

Psychiatrische
sititsklinik Zirich

e Injedem Fall: komplette Remission anstreben !
« Dauer: 4 - 9 Monate nach Remission

« Antidepressiva in unverminderter Dosis

Guidelines , WFSBP 2002 iﬁ Universitit Zirich



Ende der Erhaltungstherapie p,,:.m.m:)'
e Sofern kein Ruckfall
* Antidepressiva langsam ausschleichen !
* Verlaufskontrolle

* bel Ruckfall: AD sofort wieder In
urspriunglicher Dosis

fur weitere 6 Monate

AL
{E Universitét Ziirich



Verlauf der Besserung unter Antidepressiva (Imipramin, t) )
n =506, Moclobemid, n = 580) und Placebo (n = 191) Psychiatrische

aIS FUﬂktiOn der Zeit Universitdatsklinik Zurich
(Survival Analyse; Stassen et al. 1996; Angst & Stassen 2001;
Stassen et al. 2006)

Imipramine

g -
—

—~
-
d
=

0 5 10 15 20 25 30 days

o Zeitverlauf der erzielten klinischen Besserung unabhangig vom eingesetzten
therapeutischen Verfahren (Antidepressiva oder Placebo; Stassen & Angst
1999, Stassen et al. 2006)

» Triggerfunktion der Antidepressiva

paxcy
fwl Universitat Z(rich
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Ubersicht Behandlung der Depression

psychologische Therapieverfahren

» kognitive Verhaltenstherapie

* interpersonelle Psychotherapie

* psychodynamisch-tiefenpsychologische Therapie
e Partner-/Familientherapie

* Psychosoziale Interventionen (Angehdrige, Hilfen)

I)I

Psychiatrische
Universitiatsklinik Zirich

biologische Therapieverfahren
 Pharmakotherapie (Antidepressiva)
» Schlafentzugsbehandlung
 Lichttherapie

» Elektrokonvulsionstherapie

\@ Universitét Ziirich
==
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Ubersicht: Schlafentzugsbehandlung e

e Durchfuhrung:
* totaler (ganzer Nacht) oder partieller Schlafentzug (2. Nachthalfte),
 1- bis 2mal pro Woche,
e erst am Abend nach der Entzugsnacht zu Bett gehen,
» sedierende Abendmedikation weglassen,
» keine ,naps” (Einnicken)!

 Indikation:
» .endogene”, unipolare Depressionen,
» Depressionen mit ausgepragten Vitalstérungen (Tagesschwankungen,
.Morgentief),
 schizoaffektive Psychosen.

* Nebenwirkungen, Komplikationen:
» Mudigkeit am Nachtag,
 Umschlag in (Hypo-)Manie (bei bipolaren affektiven Psychosen),
» psychotische Symptomprovokation (bei Schizophrenie)
 zerebrale Krampfanfalle (bei zuvor nicht bekannter Epilepsie).

P
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Praktische Richtlinien zur Lichttherapie bei saisonal ),
abhangiger Depression (SAD). (Nach Kasper 1993) rodiatiss

Wirkmechanismus Der antidepressive Effekt wird Uber das Auge vermittelt

Lichtquelle Die Augen des Patienten sollen etwa 90 cm von der
Lichtquelle entfernt sein, der Patient soll etwa 1mal/min
direkt in die Lichtquelle schauen

Lichtintensitat 2.500 Lux (gemessen an den Augen)
Wellenlange Volles Spektrum
Dauer 2 —3 h pro Tag, vom Herbst bis Fruhjahr

Latenz bis zum Auftreten 3 bis 7 Tage
des antidepressiven Effekts

Nonresponder Sprechen auf antidepressive Medikation an

Teilweises Ansprechen Lichttherapie und antidepressive Medikation
empfehlenswert

Nebenwirkungen Gering, wenn tberhaupt, dann Kopfschmerzen,
Augenbrennen, Irritabilitat, evtl. Hypomanie. Bei
Kombination mit trizyklischen Psychopharmaka sowie
Lithium augenarztliche Kontrolle empfehlenswert
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S3-Leitlinie Unipolare Depression

1)1

Psychiatrische
(Nationale

Versorgungsleitlinie

Empfehlung/Statement -- - Emp;err;l;lngs-

3-50

EKT soll bei schweren, therapieresistenten depressiven Episoden als Behandlungs- A

alternative in Betracht gezogen werden.

3-51

EKT kann auch zur Erhaltungstherapie eingesetzt werden bei Patienten, die 0

» wahrend einer Krankheitsepisode auf EKT angesprochen haben;

» nicht angesprochen haben auf eine andere leitliniengerechte antidepressive
Therapie;

o psychotische Merkmale aufweisen oder

» eine entsprechende Praferenz haben.




Psychotherapie bei depressiv Erkrankten )

Psychiatrische

- Evidenzbasierte, storungsspezifische PT-Verfahren - u

1. Psychodynamische Psychotherapie (PSTP)
» Selbstwertproblematik

» Verlusterfahrungen

2. Kognitiv-Behaviorale Therapie (KBT)

» Dysfunktionale kognitive Schemata

3. Interpersonelle Therapie (IPT)
» Beziehungskonflikte

» Trennung, Verlust, u.a. Rollenverlust

.
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Depressionsbehandlung o :)r
- Empirische Wirksamkeitsstudien - ink Tl
- Zusammenfassung der bisherigen Datenlage |

 Psychotherapeutische Behandlungsverfahren, die speziell auf
die Therapie der Depression abgestimmt sind (KVT, IPT, STPP),
sind gleich wirksam wie AD (De Rubeis et al. 1999, Hollon et al.
2002, Leichsenring et al. 2004)

« Remission bei 50% (und mehr) am Ende der Behandlung
(Churchill et al. 2002)

« Bedeutung Methoden-unspezifischer Faktoren (therapeutische
Beziehung ) und des natirlichen Depressionsverlaufs

 Keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen
storungsspezifischen Therapieverfahren (Wampold et al. 2002)
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Depressionsbehandlung 1

hiatrische

- Empirische Wirksamkeitsstudien -
- Zusammenfassung der bisherigen Datenlage |1

e Leichte bis mittelgradige Storungen:
Untersuchte PT-Verfahren im Vergleich mit medikamentoser
Therapie gleichwertig

« HOherer Schweregrad:
Tendenz, dass Kombinationsbehandlungen statistisch
tberlegen sind

 Langzeitverlauf:
PT und/oder Kombinationsbehandlung ist medikamentoser
Monotherapie tberlegen

'
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Fazit: Langzeitpsychotherapie I e

NiK ZUrich

« Wirksamkeit!
* Nachhaltigkeit!
e Reduktion der Rezidivrate

 Glnstiges Kosten-Nutzenverhaltnis

 Die Behandlung schwerer komorbider depressiver
Erkrankung benotigt Zeit!
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Normalisierung somatischer

Erkrankten durch Psychotherapie

Ca-Dynamik (Aktivierung der intrazellularen
Signaltransduktion; Aldenhoff 2000)

Kortisolspiegel (Aldenhoff et al. 1997)
Schilddrisenhormonspiegel /T-4 (Joffe et al. 1996)
Schlafarchitektur (Thase et al. 1998)
Serotonin-Wiederaufnahme (STPP; Viinamaki et al. 1998)

Hirnaktivierung im DLPFC (Davidson et al. 2002; Drevets
1998; Mayberg et al. 1999)

Normalisierung des Glucose-Metabolismus
(Goldapple 2004)

Serotonin-Transporter-Dichte (Mittelhirn) bei atypischer
Depression (Lehto et al. 2008)

t)l

Funktionen bei depressiv I gy
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Erhaltungspsychotherapie bel depressiv ~ Paychiatrische
Erkrankten Universitatsklinik Zirich

Indikationen zu einer langfristigen niederfrequenten Psychotherapie
(Schauenburg, Clarkin 2003)

 Erhebliche Restsymptomatik zu Therapieende (z. B. Schlafstorungen)

Zurluckliegende rasche Ruckfalle nach Therapieende
 Mehr als drei eindeutige vorherige Episoden

 Erste Episode sehr schwer und vor dem 20. Lebensjahr
 Ausgepragte Persdnlichkeitsstorung

« Ausgepragte (v. a. soziale) Angstlichkeit und Scham

e Soziale Isolierung

 Belastende Lebensumstande (Armut, Alleinerziehenden-Status,
Gewalt, Krankheit etc.)

» Ausdrucklicher Wunsch des Patienten! e
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Mehrdimensionalitat der Depression: Mehrdimensionale Behandlung {)I

P

Psychiatrische

Universitatsklinik Lurich

Psychodynamische
Psychotherapie

Ergotherapie

Sozialarbeit

Berufliche

Rehabilitation .

Partnerschaft

Paar- und
Familientherapie

Anklammerung

Psycho-

motorik

Korpertherapie

Psyc_ho— Somatische Therapie
somatische

Zirkularitat

Schuld-
gefuhle
Kognitiv-behaviorale
Therapie
Verhaltenstherapie

)

Pharmakotherapie

Lichttherapie

Schlafentzugstherapie
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Psychiatrische

Universitdtsklinik Zurich

Zusammenfassung |

e Zirkulare Verknupfung der Wirk-und
Auslosefaktoren der Depression (biologische
Disposition, Personlichkeit,
lebensgeschichtliche Erfahrungen, aktuelle
Belastungen): Mehrdimensionale Therapie

* Indikationsstellung: Individuumorientiert
(Personlichkeitsstruktur, Traumatisierung)

« Synergistische Effekte von Pharmakotherapie
und Psychotherapie: Top-down und Bottom-up

fwl Universitat Zirich
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Psychiatrische
Universitdtsklinik Zurich

Zusammenfassung |1

Abgestufter Einsatz unterschiedlicher therapeutischer
Interventionen unter Berticksichtigung von Trait- und
State-Variablen!

Bedeutung der therapeutischen Beziehung

Zeitfaktor, Netzwerkdynamik und Gen-Expression:
Ausreichend lange Dauer der Behandlung!

Weiterentwicklung der Differentialindikation auf der
Grundlage funktionaler Subtypen
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Schlussiiberlegungen... D yatische

Pharmakotherapie und Psychotherapie bel
Depressionen benltzen verschiedene Methoden,
um zum Behandlungserfolg zu kommen

Besserung erfolgt Uber verschiedene Mediatoren
und Wege

Letztlich bewirken unterschiedliche Zugange
jedoch identische psychobiologische
Veranderungen

Die Wirkmechanismen sind bislang unklar...

Carry-over-Effekte von Psychotherapie:
Nachhaltigkeit, Verringerung der Rezidivraten

Grosse Bedeutung der Hausarzte und
Allgemeinmediziner als erste Ansprechpersonen
depressiv Erkrankter und ihrer Angehdrigen () usiazwa



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

)
{E Universitat Ziiric



	Lernziele:�Differentialdiagnose und Behandlung der Depression
	Häufigkeit von Depressionen
	Häufigkeit
	Symptome �
	Psychische Symptome
	Verhaltensbezogene Symptome
	Körperliche Symptome �
	Fragen zur Anamnese
	ICD-10-Haupt- und Nebenkriterien der Depression
	Haupt- und Nebenkriterien
	Allgemeine diagnostische Kriterien
	Schweregrade
	Subtypen
	Somatisches Syndrom = Melancholische Merkmale	
	Psychotisches Syndrom
	Psychotsches Syndrom�	
	Symptome �Depression ist nicht Trauer
	Affektives Spektrum
	Verlauf
	Verlaufsformen: Dysthmie
	Verlaufsformen: Mehrere depressive Episoden�(„unipolare Depression“)
	Tagesverlauf 
	Verlaufsformen: Manische und depressive �Episoden („bipolare affektive Störung“) vor Dysthymie
	Manisches Syndrom
	Schweregrade der Manie
	ICD-10
	Katatone Merkmale
	Von ICD 9 zu 10  und DSM IV: �Der Spektrumsbegriff bei bipolaren affektiven Störungen 
	Bipolare Depression ��Deutlichere Beeinträchtigung als bei unipolarer Depression
	Bipolare Störungen: Komorbidität mit �Achse I Erkrankungen
	Leitfragen
	DD
	Neurologische DD
	Internistische DD
	Internistische DD
	Iatrogene / Substanzbezogene DD �
	HPA
	Endophänotypisierung
	Therapie der Depression
	Geschichte der Antidepressiva
	Wiederaufnahmehemmung
	Trizyklische Antidepressiva
	NW von trizyklischen Antidepressiva
	Anticholinerge NW von trizyklischen Antidepressiva
	SSRI
	Die neuen post-trizyklischen Antidepressiva
	Therapie�Weitere Behandlungsverfahren
	Überweisung zum Facharzt�bei:
	Hospitalisation
	Frühzeitige Behandlung
	Therapie (Übersicht) 
	Akutbehandlung
	Akutbehandlung
	Schlafregulation
	Komorbidität
	Neurotransmitter
	Nebenwirkungen
	Somatische NW
	Verlauf
	Erhaltungstherapie
	Ende der Erhaltungstherapie
	Verlauf der Besserung unter Antidepressiva (Imipramin, �n = 506, Moclobemid, n = 580) und Placebo (n = 191) �als Funktion der 
	Übersicht Behandlung der Depression
	Einsatz der EKT bei der therapieresistenten Depression��S3-Leitlinie Unipolare Depression �(Nationale Versorgungsleitlinie Deu
	Depressionsbehandlung �- Empirische Wirksamkeitsstudien -�- Zusammenfassung der bisherigen Datenlage I -
	Depressionsbehandlung �- Empirische Wirksamkeitsstudien -�- Zusammenfassung der bisherigen Datenlage II -
	Fazit: Langzeitpsychotherapie
	Erhaltungspsychotherapie bei depressiv Erkrankten
	Zusammenfassung I
	Zusammenfassung II
	Schlussüberlegungen…

