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Zusammenfassung

Kombinationstherapien mit Antidepressiva werden in der klinischen Praxis haufig
angewendet, was einem geringen Empfehlungsgrad durch die Leitlinie gegeniber
steht. Es fehlen zur psychiatrischen Polypharmazie randomisierte kontrollierte Studien,
die deren Wirksamkeit eindeutig belegen. Die Pravalenz und Art antidepressiver
Kombinationsbehandlungen und die Bedeutung von Patientenmerkmalen fur die
Indikationsstellung wurden bisher unzureichend untersucht.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Verschreibungspraxis antidepressiver
Kombinationstherapien am LVR-Klinikum Disseldorf anhand elektronisch erfasster
Behandlungsdaten von Patienten mit der ICD-10-Diagnose F32.2 oder F33.2 aus dem
Jahr 2012 retrospektiv zu untersuchen. Die Auswertung erfolgt anhand verursachter
Behandlungsfélle. Es werden die Pravalenz der Kombinationstherapie sowie
Unterschiede (Medikation, Alters- und Geschlechterverteilung, Aufenthaltsdauer)
zwischen Mono- und Kombinationstherapiegruppe ermittelt. Die verordneten
Kombinationen werden dargestellt und es werden geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede in der Art der verordneten Kombinationen ermittelt.

Es erfolgt eine Auswertung von 1.198 Fallen, in denen ein Patient mit o.g. ICD-10-
Diagnose mindestens ein Antidepressivum erhielt. Fur die Kombinationstherapie ergab
sich eine Pravalenz von 25,1 %. Zwischen Mono- und Kombinationstherapiegruppe
fanden sich signifikante Unterschiede in der Wirkstoffverschreibung, Altersverteilung
und Aufenthaltsdauer. Die haufigsten Kombinationen bestanden aus Tri- und
Tetrazyklika mit SSRI und SSNRI, es fanden sich aber auch Kombinationen mit
weiteren Antidepressivaklassen. Insgesamt wurden haufig Kombinationen verordnet,
die nicht durch die Leitlinie empfohlen werden. Es zeigten sich in der Art der
verordneten Gruppen- und Wirkstoffkombinationen keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern, wohl aber in der Wirkstoffverschreibung zwischen verschiedenen
Altersklassen. Unter allen 1.198 Fallen fanden sich signifikante Unterschiede in der
Aufenthaltsdauer zwischen den Geschlechtern. Frauen wurden ca. 7 Tage langer
behandelt als Manner. Innerhalb der Kombinationstherapiegruppe wurden Frauen im
Durchschnitt sogar ca. 14 Tage langer behandelt als Manner.

Die signifikanten Unterschiede in der Aufenthaltsdauer zwischen Mannern und Frauen
deuten moglicherweise auf ein langsameres oder schlechteres Therapieansprechen
oder aber einen insgesamt schwereren Krankheitsverlauf bei Frauen hin. Dies scheint
aber auf die Verschreibungspraxis keine Auswirkungen zu haben. Im Gegensatz dazu
scheint das Alter des Patienten in der Arzneiauswahl des Arztes eine Rolle zu spielen.

Eine Fortflhrung dieser Studie fiir die folgenden Jahre ware interessant, um
Veranderungen in der Pravalenz und einen moglichen Trend im Verschreibungs-
verhalten von antidepressiven Kombinationstherapien zu untersuchen. Ebenso ware
ein Vergleich mit den Verordnungsgewohnheiten anderer psychiatrischer Kliniken
interessant, um zu ermitteln, inwieweit diese in der Depressionsbehandlung leitlinien-
gerecht therapieren. Insgesamt scheint in der Verordnung antidepressiver
Kombinationsbehandlungen eine Diskrepanz zwischen wissenschaftlicher Evidenz und
klinischer Praxis zu bestehen.
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1. Einleitung

1.1 Depressive Erkrankungen
1.1.1 Epidemiologie

Depressionen zahlen zu den haufigsten Erkrankungen in Deutschland[1]. Drei
Millionen Deutsche leiden an behandlungsbedurftigen depressiven Episoden,
womit depressive Stérungen zu den wichtigsten Volkskrankheiten zahlen[1,2].
Es gibt Studien, die anhand des Indikators DALY [Disability Adjusted Life Years]
belegen, dass die unipolare Depression bis 2020 unter den das Leben
beeintrachtigenden Krankheiten nach der koronaren Herzkrankheit den groften
Anteil haben wird[1,3].

Die Krankheitskosten fur die Behandlung der Depression betrugen im Jahr
2008 5,2 Milliarden Euro[2]. Durch die Krankheit bedingte Fehlzeiten am
Arbeitsplatz fuhren durch den resultierenden Produktivitatsausfall ebenfalls zu
hohen wirtschaftlichen Kosten[2]. So verursachen Personen mit diagnostizierter
psychischer Erkrankung mit durchschnittlich 19,8 Tagen fast doppelt so viele
berufliche Ausfalltage wie Personen ohne eine solche Diagnose[2]. Die durch
Depressionen verursachten Arbeitsunfahigkeitstage nehmen kontinuierlich
zu[2]. Laut dem Gesundheitsreport der Deutschen Angestellten-Krankenkasse
waren depressive Erkrankungen die haufigste psychische Storung im Jahr
2013, die zu Arbeitsausfalltagen fuhrte[4]. Auch die Anzahl der durch Krankheit
verlorenen Erwerbstatigkeitsjahre nimmt bei depressiven Erkrankungen zu[2].
Unter den Fruhberentungen haben psychische Erkrankungen den grofdten
Anteil[2]. Die Zahl der durch Depressionen verursachten Frihberentungen
steigt. Im Jahr 2011 verursachten Patienten, die stationar aufgrund psychischer
Erkrankungen behandelt wurden, mit durchschnittlich 20,2 Tagen die langste

Krankenhausverweildauer aller Patienten[5].

Depressionen konnen in jedem Lebensalter auftreten, wobei ein Teil der
Patienten schon in der Kindheit oder Adoleszenz erkrankt[1]. 50% der Patienten
erkranken vor dem 31. Lebensjahr erstmals an einer Depression[1]. Im héheren

Alter sind depressive Erkrankungen die haufigste psychische Storung[1].



1.1.2 Atiopathogenese

Fir die Entstehung der Depression wird eine multifaktorielle Atiopathogenese

aus genetischen, biologischen und psychosozialen Faktoren angenommen[3].

Eine genetische Disposition flr die unipolare Depression ist wissenschaftlich
belegt[3]. Es zeigt sich eine familidare Haufung. Das Lebenszeitrisiko eines
Angehdrigen ersten Grades ist fur eine Erkrankung um bis zu 20% erhoht[3].
Vererbt wird allerdings lediglich die Vulnerabilitat, es ist bisher nicht gelungen

spezifische ursachliche Gene zu identifizieren[2,6].

Auch veranderte neuronale Funktionsablaufe spielen eine entscheidende Rolle
in der Entstehung der Depression[2]. Diese beruhen im Sinne der Monoamin-
mangelhypothese auf einem Defizit der Neurotransmitter Noradrenalin,
Serotonin und Dopamin im zentralen Nervensystem[3]. Die cholinerg-aminerge
Defizithypothese beschreibt ein relatives Uberwiegen des cholinergen Systems
im Gegensatz zum aminergen System als ursachlich fir eine depressive
Erkrankung[6].

Es wurden ebenfalls strukturelle Hirnveranderungen, unter anderem eine
Volumenminderung des Hippocampus und eine Hyperaktivitat der Amygdala,
sowie eine Verminderung neurotropher Faktoren im ZNS nachgewiesen[3].
Weiterhin bestehen Regulationsstérungen der sog. Stresshormonachse,
bestehend aus Hypothalamus, Hypophyse und Nebennierenrinde. So haben 40
bis 70% der depressiven Patienten einen Hyperkortisolismus mit
pathologischem Dexamethason-Supressionstest und eine erhéhte Cortisol- und
Adrenocorticotropin-Basalrate[3]. Melatoninstoffwechselstérungen flhren zur

Veranderung chronobiologischer Rhytmen[3].

Zur Entstehung von Depressionen gibt es verschiedene psychologische
Erklarungsmodelle. So gehen psychodynamische Ansichten von einer Stérung
in der oralen Entwicklungsphase aus, die zur mangelnden
Autonomieentwicklung und damit zur besonderen Verletzlichkeit gegenuber
Frustrations- und Enttauschungserlebnissen fuhrt[3,6]. Das
kognitionstheoretische Modell von Beck geht von einer Wahrnehmungs- und

Interpretationseinseitigkeit bei depressiven Patienten aus: Es erfolgt eine



negative Wahrnehmung der eigenen Person, der Umwelt und der Zukunft (sog.
kognitive Triade)[2]. Das Modell der gelernten Hilflosigkeit nimmt als
Depressionsursache die standige Konfrontation mit als nicht verander- oder
bewaltigbar wahrgenommenen negativen Stimuli und daraus folgendem

Ruckzugs- und Passivitatsverhalten an[2].

Kritische Lebensereignisse wie z.B. der Tod einer nahestehenden Person,
Trennungen und traumatisierende Kindheitserfahrungen konnen Ausloser einer
depressiven Episode sein[3]. Auch Personlichkeitsfaktoren, vor allem der
,»Typus melancholicus®, der sich durch sehr starkes Bestreben nach
Ordentlichkeit, Gewissenhaftigkeit und Pflichtbewusstsein auszeichnet, konnen

die Entstehung einer Depression begunstigen|[2].

1.1.3 Symptomatik und psychosoziale Konsequenzen

Die unipolare Depression gehdrt zu den affektiven psychischen Stérungen. Fur
die Diagnosestellung einer schweren depressiven Episode mussen gemal der
International Classification of Diseases Version 10 [ICD-10] fur mindestens 14
Tage eine gedrickte Stimmungslage, Interessenverlust sowie ein
Antriebsmangel mit erhodhter Erschépfbarkeit bestehen (Hauptsymptome)[1].
Dazu mussen mindestens vier der folgenden Zusatzsymptome bestehen:
verminderte Konzentration, vermindertes Selbstwertgefihl, Schuld- und
Wertlosigkeitsgefuhle, pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken,
Schlafstérungen sowie verminderter Appetit[1]. Die Diagnose der schweren
depressiven Episode ist aber auch zu stellen, wenn die Symptomatik noch nicht
14 Tage lang bestehen sollte, dafur aber besonders schwer oder besonders

schnell aufgetreten ist[1].

Die ICD-10 klassifiziert die unipolare Depression weiterhin nach Frequenz der
Erkrankungsphasen. Eine rezidivierende depressive Stérung wird diagnostiziert,
wenn in der Vorgeschichte des Patienten mindestens eine weitere depressive

Episode vorgelegen hat[1].

Depressive Erkrankungen haben tiefgreifende Auswirkungen auf das
korperliche und seelische Wohlbefinden der Betroffenen. Die Lebensfiihrung

und Bewaltigung der Alltagsaktivitaten sind stark eingeschrankt, was mit einer



verminderten Lebensqualitat einhergeht[6,7]. Weiterhin haben depressive
Storungen schwere Auswirkungen auf soziale Beziehungen und die berufliche
Leistungsfahigkeit[3,6].

Eine depressive Erkrankung kann sehr variabel verlaufen. Die unipolare
Depression verlauft meist episodisch, wobei eine Episode im Durchschnitt
sechs bis acht Monate dauert[1,6]. Mindestens 50% der behandelten Patienten
erleiden Rezidive[6]. Mit jedem Wiederauftreten der Symptomatik steigt
wiederum das Risiko eines weiteren Rezidivs[1]. Die Episoden sind oft
selbstlimitierend und heilen bei 2/3 der Patienten komplett aus, bei 1/3 bleibt

eine Residualsymptomatik bestehen[6].

Depressive Storungen gehen mit erhdhter Morbiditat einher. Sie stellen einen
eigenstandigen Risikofaktor flr die Entstehung einer KHK dar und es besteht
hohe Komorbiditat mit anderen psychischen Stérungen und neurologischen

Erkrankungen[3,7].

Auch die Mortalitat ist bei Betroffenen stark erhéht, vor allem durch Suizide[1].
Bis 70% aller Suizide erfolgen im Rahmen einer depressiven Erkrankung[6]. In
Deutschland versterben pro Jahr mehr als 11.000 Menschen durch Suizide,
womit die Zahl der Suizide sogar die der jahrlichen Verkehrstoten tbersteigt[1].
Die Suizidrate bei depressiv erkrankten Patienten ist 30-Mal hoéher als in der

allgemeinen Bevdlkerung[1].

1.2 Therapie depressiver Erkrankungen

Die Therapiemdglichkeiten gliedern sich in psychologische, biologische und
psychosoziale Therapieverfahren. Unter den biologischen Therapieverfahren
dominiert die Pharmakotherapie. Weitere biologische Verfahren wie die
Elektrokrampftherapie, Licht- und Schlafentzugstherapie erganzen die
Behandlungsmaoglichkeiten.

Die psychologischen Therapiemdglichkeiten beschranken sich im ambulanten
Bereich auf die (kognitive) Verhaltenstherapie und die tiefenpsychologische und
analytische Psychotherapie[7]. Im stationaren Bereich werden

psychodynamische, verhaltens- und gesprachstherapeutische Verfahren sowie



die systemische Therapie und die interpersonelle Psychotherapie genutzt[7].
Es stehen ebenfalls die psychosozialen Therapiemoglichkeiten wie
Ergotherapie, Musik-, Kunst- und Gestaltungstherapien, Bewegungs- und
korperbezogene Therapien zur Verfligung.

Die Therapie orientiert sich am klinischen Bild und vermuteter
Krankheitsursache[6].

Die Soziotherapie steht zur Verfigung um den Patienten die Eingliederung und

Wiederkehr in den Alltag zu erleichtern[3].

1.2.1 Pharmakotherapie

Eine Behandlung mit Antidepressiva ist bei mittleren und schweren depressiven
Episoden indiziert, kann aber auch bei leichten Episoden erwogen werden[1].
Die Pharmakotherapie spielt in der Akutphase eine grofl3e Rolle, sie sollte aber
auch bei erreichter Remission Uber einen Zeitraum von vier bis neun Monaten
ohne Dosisreduktion fortgesetzt werden, um einen Ruckfall zu vermeiden[1].
Patienten mit mehr als zwei depressiven Episoden in einem kurzen Intervall
oder besonders schweren, langen Krankheitsphasen sollten die
Pharmakotherapie zur Rezidivprophylaxe Uber mindestens zwei Jahre
fortfUhren[1].

Zur Behandlung der depressiven Storung stehen folgende Antidepressivatypen

zur Verfugung:

e Trizyklische Antidepressiva (z.B. Amitriptylin, Clomipramin)

e Tetrazyklische Antidepressiva (z.B. Maprotilin, Mianserin, Mirtazapin)

e Selektive Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren [SSRI]
(z.B. Escitalopram, Fluoxetin, Paroxetin)

e Selektive Serotonin-Noradrenalin-Ruckaufnahme-Inhibitoren [SSNRI]
(Venlafaxin, Duloxetin)

e Selektive Noradrenalin-Ruckaufnahme-Inhibitoren [SNRI]
(Reboxetin)

e Monoaminoxidase [MAO]-Inhibitoren (Moclobemid, Tranylcypromin)

e Melatonin-Rezeptor-Agonisten und Serotonin 5-HT2C-Rezeptor-

antagonisten (Agomelatin)



e Selektive Noradrenalin- und Dopamin-Ruckaufnahme-Inhibitoren
(Bupropion)
e Nicht klassifizierte Antidepressiva (Trazodon)

e Phytopharmaka

Zwei Drittel der behandelten Patienten respondieren auf die pharmakologische
Therapie, aber oft wird nur eine partielle Response und keine Remission
erreicht[1]. Response ist in der S3-Leitlinie definiert als eine 50%ige Abnahme
der Schwere der zu Behandlungsbeginn im klinischen Beurteilungsbogen
(Hamilton Rating Scale for Depression [HAMD], Beck Depression Inventory
[BDI] etc.) angegebenen Grundsymptomatik[1]. Eine Partialresponse ist
dementsprechend definiert als eine 26-49%ige Abnahme in der Schwere der
Grundsymptomatik[8]. Remission bedeutet das Erreichen einer vollstandigen

Symptomfreiheit[1,8].

Eine Vollremission kann nach achtwdchiger Behandlung bei tber 50% der
Patienten nicht erreicht werden[1,9]. Bei adaquater Dosierung setzt die Wirkung
der Antidepressiva bei den Patienten, die auf die Therapie ansprechen,
innerhalb der ersten beiden Behandlungswochen ein[10]. Spricht ein Patient
nach zweiwdchiger Einnahme eines Antidepressivum nicht darauf an, macht
dies das Erreichen einer Remission unwahrscheinlich[3]. Nach dreiwdchigem
Nichtansprechen liegt die Wahrscheinlichkeit einer Symptombesserung unter
dem verordneten Medikament bei unter 10%][1]. Die Wahrscheinlichkeit, auf ein
Antidepressivum anzusprechen, soll mit jedem erfolglosen Behandlungsversuch
um bis zu 20% sinken[8].

1.2.2 Unerwiunschte Arzneimittelwirkungen

25 bis 50% der pharmakologisch behandelten Patienten klagen Uber
unerwunschte Arzneimittelwirkungen [UAW], in ca. 8% fuhren diese
Nebenwirkungen zum Absetzen des jeweiligen Antidepressivums[3]. Die
Nebenwirkungen entstehen besonders zu Behandlungsbeginn und lassen bei
TherapiefortfUhrung nach[3]. Studien zeigen eine insgesamt niedrigere
Nebenwirkungsrate bei SSRI und neueren Antidepressiva im Vergleich zu den

alteren Trizyklika[3]. Trizyklische Antidepressiva erhdhen die serotonerge und



adrenerge Neurotransmission, haben aber auch blockierende Wirkung auf
verschiedenste Rezeptoren[7]. Durch Hemmung muskarinerger
Acetylcholinrezeptoren entstehen anticholinerge Nebenwirkungen, wie unter
anderem Mundtrockenheit, Obstipation, Akkomodations- und Miktionsstérungen
und hemmende Wirkungen auf das Erregungsleitungssystem des
Herzens[3,6,7]. Eine orthostatische Hypotonie wird durch Blockade alphai-
adrenerger Rezeptoren hervorgerufen, die sedierenden Eigenschaften der
Trizyklika entstehen durch deren antihistaminerge Wirkung[1,6]. Bei den SSRI
stehen gastrointestinale Beschwerden, innere Unruhe und sexuelle
Funktionsstorungen im Vordergrund[3,6]. Einige SSRI sind Inhibitoren
spezifischer  Cytochrom-P450 [CYP]-Enzyme, was ein  vermehrtes
pharmakokinetisches Interaktionspotential mit anderen Pharmaka zur Folge
hat[7]. Bei Uberdosierung kann ein lebensgefahrliches Serotonin-Syndrom
entstehen. Die unter SSNRI-Therapie beobachteten Nebenwirkungen sind
denen der SSRI sehr ahnlich[6]. Ein wesentliches Problem der
Mirtazapintherapie ist die sehr haufige Gewichtszunahme, bei Mianserin
erfordert das Risiko einer Agranulozytose regelmalfiige Blutbildkontrollen[1]. Die
Einnahme des irreversiblen Monoaminoxidase-Inhibitors Tranylcypromin
erfordert aufgrund des Risikos flr hypertensive Krisen eine strikte tyraminarme
Diat[3]. Bei Moclobemid, einem reversiblen MAO-Inhibitor, besteht diese Gefahr
nicht[6]. Typische Nebenwirkungen sind hier Schlafstorungen und Unruhel[3].
Auch Bupropion kann Schlafprobleme und vermehrte Unruhe auslésen[7].
Unter Agomelatintherapie kdnnen Kopfschmerzen, Schlafrigkeit und Schwindel
auftreten[1]. Unter Trazodontherapie ist vor allem mit Sedierung und Schwindel

zu rechnen[1].

1.2.3 Malinahmen bei Nichtansprechen auf eine Monotherapie

Da ein Drittel der Patienten nicht genugend auf das primar eingesetzte
Antidepressivum respondiert und Uber die Halfte der Patienten nach
achtwochiger Therapie keine vollstandige Remission erreicht, sollte nach drei
bis vier Wochen erfolgloser Therapie mit Erreichen der Standarddosis eine
Uberprifung und eventuelle Modifikation der Behandlungsstrategie

durchgefuhrt werden[1].



Zunachst sollte die Diagnosestellung, die verordnete Dosis des Medikaments
und die Patientencompliance uberprift werden, falls moglich sollten
Plasmaspiegelkontrollen durchgefuhrt werden.[1,3]. Auch an eventuell
ubersehene somatische Diagnosen sollte bei Non-Response gedacht
werden[3]. Weiterhin mussen Besonderheiten der Metabolisierung in Betracht
gezogen werden. So gibt es aufgrund von genetisch bedingten
Polymorphismen Patienten mit Uber- bzw. Unteraktivitat bestimmter Enzyme,
bei denen trotz adaquater Dosierung kein angemessener Serumspiegel des

verordneten Medikaments erreicht werden kann[1,3].

Es bestent bei MAO-Hemmern und Trizyklka die Moglichkeit einer
Dosiserhohung, um ein Ansprechen zu erreichen. Fur SSRI wird eine

Hochdosierung nicht empfohlen[1].

Die haufigste verwendete Strategie bei Nonresponse ist der Wechsel zu einer
anderen Antidepressiva-Monotherapie (Switching)[1]. Vorteil des Switching ist
die Beibehaltung der Monotherapie, die mit weniger Nebenwirkungen und
Arzneimittelinteraktionen und einer besseren Compliance verbunden ist als eine
Polypharmazie[1,8]. Der Nachteil ist die erneute lange Zeitspanne bis zum
Wirkungseintritt des neu verordneten Antidepressivums, da das alte
Medikament ausschleichend abgesetzt und das neue schrittweise aufdosiert
werden sollte[1,8]. Wegen schlechter Studienlage sollte das Switching laut

aktuellen Leitlinienempfehlungen aber nicht 1. Wahl sein.

Auch besteht die Moglichkeit einer Augmentationstherapie, wobei die
Augmentation mit Lithium am besten belegt ist[1]. Die Augmentation mit
Schilddrisenhormonen, Antiepileptika und Sexualhormonen empfiehlt die
deutsche Versorgungsleitlinie zur unipolaren Depression nicht zur

routinemafigen Anwendung[1].

Die Verordnung einer Kombination aus zwei Antidepressiva ist eine in der
klinischen Praxis haufig durchgefuhrte Mallnahme, um dem Nichtansprechen

auf eine Monotherapie entgegen zu wirken[8].

Der Groldteil der Strategien bei Nichtansprechen eines Patienten auf eine

Monotherapie wurde nicht streng wissenschaftlich untersucht, z.B. haben viele



Studien keinen reinen Placeboarm oder sie umfassen nur ein kleines
Patientenkollektiv[8,11]. Die haufigsten angewandten Kombinationen scheinen
eher aus theoretischen Uberlegungen abgeleitet und nicht durch Ergebnisse
aus doppelblinder, kontrollierter Forschung gestutzt zu werden[8]. Die Daten
hinsichtlich der Auswahl der richtigen Strategie sind folglich begrenzt, vor allem

fur die Kombination unterschiedlicher Antidepressiva.

1.3 Polypharmazie

Fir den Begriff der Polypharmazie gibt es verschiedene Definitionen, unter
anderem der zeitgleiche Gebrauch von mehr als funf Medikamenten oder der
Gebrauch von zwei oder mehr Medikamenten derselben chemischen Klasse
bzw. ahnlicher pharmakologischer Wirkung[12,13]. Polypharmazie in der
Psychiatrie bezeichnet die zeitgleiche Verschreibung von zwei oder mehr

Psychopharmaka flr einen Patienten[14].

Polypharmazie ist in vielen medizinischen Fachrichtungen ein wichtiges und
gegenwartiges Thema, besonders im Zusammenhang mit chronischen
Erkrankungen und in der geriatrischen Patientengruppe[12]. So zeigte der
Arzneimittelreport 2013 der Barmer GEK, dass ein Drittel der Menschen ab dem
65. Lebensjahr taglich funf oder mehr verschiedene Medikamente einnimmt[15].
8,2 % dieser Altersgruppe nehmen taglich sogar 8 bis 10 verschiedene
Wirkstoffe ein. Eine andere Studie zeigte bei Uber 65-jahrigen Patienten ahnlich
hohe Zahlen: Unter 142 Patienten ab dem 65. Lebensjahr lag die
durchschnittiche Anzahl an verordneten Medikamenten pro Patient bei
Entlassung bei 13,5[16].

Die Verordnung einer Kombination mehrerer Wirkstoffe z.B. zur Behandlung der
arteriellen Hypertonie, des Diabetes mellitus oder auch antibiotische
Kombinationstherapien zur Behandlung von Infektionen sind haufig angewandte
Strategien [17].



1.4 Polypharmazie in der Psychiatrie

De las Cuevas und Sanz ermittelten aus 2.647 Daten medikamentos
behandelter psychiatrischer Patienten aus medizinischen
Grundversorgungszentren eine Polypharmaziepravalenz von 41,9%. Die
Pravalenz war in der Altersgruppe der 25 bis 45-Jahrigen, beim mannlichen

Geschlecht und bei Patienten mit Schizophreniediagnose am hochsten[18].

Rittmansberger analysierte im Jahr 2002 die erhaltliche Literatur zur Haufigkeit
von Mono- und Polytherapien mit Psychopharmaka bei stationar behandelten
Patienten und berichtete von einem signifikanten Abfall der Monotherapie von
den 70er-Jahren zu den 90er-Jahren von 47,8% auf 19,6%][19].

Eine andere Studie zeigte, dass sogar bei einem Drittel ambulant behandelter
psychiatrischer Patienten die Medikation aus drei oder mehr Psychopharmaka
bestand[20]. Mojatabai und Olfson berichteten weiterhin von einem Anstieg der
Polypharmazie bei psychiatrischen Patienten, besonders mit Antidepressiva
und Antipsychotika[20].

Vor allem in der Schizophreniebehandlung werden Kombinationsbehandlungen
haufig eingesetzt, jedoch raten die Leitlinien eher von dieser
Behandlungsstrategie ab[21]. Obwohl eine Studie mit 638
Schizophreniepatienten zeigte, dass Kombinationsbehandlungen in 43,9% der
Falle angewendet wurden, benennt z.B. die American Psychiatric Association
die antipsychotische Polypharmazie weder als eine mogliche therapeutische

Option noch als ein zu vermeidendes Problem[13,21].

Psychiatrische Polypharmazie ist nicht nur in der erwachsenen Population ein
Thema, sondern gewinnt auch in der padiatrischen und geriatrischen

Altersgruppe zunehmend an Bedeutung[14].

In vielen Fallen ist der zeitgleiche Gebrauch mehrerer Medikamente eine
effektive Behandlungsstrategie[13,14]. Bei psychiatrischer oder somatischer
Komorbiditdt ist meist eine Kombination mehrerer Medikamente
angezeigt[12,14]. Auch bei insuffizienter = Monotherapie ist eine
Kombinationstherapie eine mogliche Behandlungsstrategie. Es fehlen allerdings

zur psychiatrischen Polypharmazie randomisierte kontrollierte Studien, die
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deren Wirksamkeit eindeutig belegen[13]. Temporare Polypharmazie ist z.B.
angezeigt bei einem Umsteigen einer Monotherapie auf eine andere und fur die
Behandlung bestimmter Nebenwirkungen, z.B. mussen durch Neuroleptika
induzierte extrapyramidale Stérungen medikamentds behandelt werden[14,22].
Auch wahrend der Effekt eines Medikaments noch nicht eingesetzt hat, ist, um
akute Besserung zu erzeugen, eine temporare Polypharmazie angezeigt, z.B.

die initiale Kombination eines Benzodiazepins mit einem Antidepressivum[22].

Mogliche Probleme einer psychiatrischen Polypharmazie sind ein steigendes
Risiko flr Arzneimittelinteraktionen und unerwlinschte Nebenwirkungen[14]. Es
muss bedacht werden, dass Psychopharmaka mit einer Haufigkeit von 10-12 %
die Arzneimittel sind, die am haufigsten Grund fur Krankenhauseinweisungen
durch UAW sind[23]. Eine Studie stellte fest, dass z.B. die antipsychotische
Polypharmazie im Gegensatz zur Monotherapie durch ein erhdhtes Risiko flr
ein prametabolisches Syndrom und damit assoziierten kardiovaskularen Risiken
zu erhohter Mortalitat fuhrt[24].

Weiterhin mussen erhohte Therapiekosten sowie eine moglicherweise
schlechtere Compliance des Patienten in Betracht gezogen werden[14]. Auch
ist es bei Polypharmazie mdglich, dass der Arzt nicht mehr in der Lage ist,
eindeutig zu unterscheiden, welche Medikamente hilfreich sind und welche
nicht[13]. AulRerdem gibt es kaum Studien zu Langzeiteffekten durch

Polypharmazie[14].

1.5 Kombinationsbehandlung mit Antidepressiva

Kombinationstherapien zweier Antidepressiva werden in der
Depressionsbehandlung sehr haufig angewendet[25]. Diese Therapiestrategie,
die bei partiellen Respondern oder Nonrespondern nach einer initialen

Monotherapie durchgefuhrt wird, findet immer mehr Unterstutzung[26].

In einigen Landern, z.B. in Deutschland, GroR3britannien, Kanada und den USA,
sind Empfehlungen fur bestimmte Antidepressivakombinationen in der Leitlinie
verankert[27]. Eine Studie zeigte, dass 25,3% der entlassenen Patienten aus

einer psychiatrischen Klinik mehr als ein Antidepressivum erhielten[28]. Auch in
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der deutschen ambulanten und stationaren Depressionsbehandlung besteht
zunehmend bei einem grol3en Anteil der Patienten die pharmakologische

Therapie aus einer Kombinations- oder Augmentationsbehandlung[25].

Sinnvolle Kombinationen bestehen aus zwei Substanzen mit sich erganzenden
Wirkmechanismen, die zusammen einen synergistischen Nutzen erzielen[25].
Der pharmakologische Effekt eines Antidepressivums soll durch Kombination

mit einem weiteren gesteigert werden.

Der Vorteil einer solchen Kombinationstherapie besteht in der Aufrechterhaltung
einer teilweisen Response auf die initiale Monotherapie[25]. Sie ist deshalb sehr
gut geeignet fur Patienten, bei denen eine Monotherapie eine partielle
Response erreichen konnte und fur die das Risiko besteht, diese bei Absetzen

der initialen Monotherapie zu verlieren[25].

Nachteilig bei einer Kombinationstherapie ist die hohere Gefahr potenzieller
Arzneimittelinteraktionen. So sind vor allem einige SSRI Inhibitoren des
CYP450-Systems, welche z.B. in Kombination mit Trizyklika zu erhdhten

Plasmaspiegeln dieser fuhren kdnnen[7,8,25].

Weiterhin ist mit dem vermehrten Vorkommen unerwunschter Nebenwirkungen
zu rechnen[25]. Es konnte aber auch gezeigt werden, dass eine Zugabe von
Bupropion zu einer bestehenden antidepressiven Monotherapie sexuelle
Funktionsstorungen, die durch die Monotherapie bedingt waren, reduzieren
konnte[27]. Dies zeigt, dass in einigen Fallen eine Kombinationstherapie auch
eine geringere Nebenwirkungsrate haben kann als eine Monotherapie,
besonders wenn das zweite Antidepressivum bestimmte Nebenwirkungen des
initialen Antidepressivums kompensieren kann[27]. Weiterhin kann es bei
Kombinationen maoglich sein, geringere Dosen der beiden genutzten
Antidepressiva zu verschreiben als bei einer Monotherapie, was folglich nicht
zwingend mit einer erhdhten Nebenwirkungsrate einhergeht[29]. Auf3erdem
wird argumentiert, dass eine nicht remittierende Depression durch die hohe
Morbiditats- und Mortalitatsrate, vor allem durch Suizide, eine hohere Gefahr
birgt, als die potenziellen Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen bei

Einnahme einer Antidepressivakombination[28]. Ein weiterer Nachteil von
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antidepressiven Kombinationsbehandlungen sind die hoheren

Therapiekosten[25].

Die Kombinationstherapie ist besonders bei therapieresistenten Depressionen
eine mogliche  Behandlungsstrategie[28]. Fur den Begriff  der
therapieresistenten Depression gibt es allerdings bisher in der Literatur keine
allgemein akzeptierte Definition[28]. Eine gebrauchliche Definition ist die
Unbeeinflussbarkeit depressiver Symptome bei Behandlung mit mindestens
zwei Antidepressiva mit unterschiedlichem Wirkschwerpunkt in adaquater

Dosierung Uber mindestens vier Wochen[25].

Obwohl Kombinationstherapien immer haufiger genutzt werden, gibt es nur
wenige Studien, die ihren Nutzen zweifelsfrei belegen[28]. Die aktuelle
deutsche nationale Versorgungsleitlinie empfiehlt als einzige
Antidepressivakombination die Kombination von Mianserin oder Mirtazapin
einerseits mit einem SSRI oder Trizyklikum andererseits[1]. Laut Leitlinie wurde
allein fur diese Kombinationen in mehreren randomisierten, doppelblinden

Studien gezeigt, dass sie wirksamer sind als eine Monotherapie.

Es existieren keine exakten Leitlinienempfehlungen zum Vorgehen bei
Fehlschlagen einer initialen Monotherapie, therapieresistenter Depression
sowie zur Verordnung von Kombinationstherapien. Daher besteht aufgrund der
bisher mangelnden wissenschaftlichen Evidenz der Wirksamkeit weiterer
Antidepressivakombinationen Bedarf fur grold angelegte, placebokontrollierte
Studien[28]. Viele der existierenden Studien involvieren nur kleine
Patientengruppen, haben keinen reinen Placeboarm oder schlieRen Patienten
mit therapieresistenter Depression aus[28,30]. Weiterhin gibt es keine Studien
zur  Langzeitbehandlung und moglichen Langzeitkomplikationen bei

antidepressiven Kombinationstherapien[30].

Obwohl die Bereitschaft zur Verordnung einer Kombinationstherapie steigt, ist
die Unsicherheit grol3[28]. Die zunehmende Akzeptanz scheint also nicht
unbedingt auf wissenschaftlicher Evidenz zu beruhen, sondern vielleicht

vielmehr auf dem Mangel einer Alternative[28].
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1.5.1 Randomisierte Studien seit dem Jahr 2000

Ferreri et al. randomisierten im Jahr 2000 depressive Patienten, die auf eine
Fluoxetinmonotherapie nicht angesprochen hatten, in drei Therapiegruppen:
eine erhielt eine Mianserin-Monotherapie (60 mg/Tag), eine weitere eine
Kombinationstherapie aus Mianserin und Fluoxetin (60 mg/Tag und 20
mg/Tag), bei der dritten Gruppe wurde die Fluoxetinmonotherapie mit 20
mg/Tag weitergefuhrt. Nach sechs Wochen zeigte die Kombinationstherapie
hohere Responseraten als beide Monotherapien[31].

Fava et al. randomisierten im Jahr 2002 101 depressive Patienten, die nach
einer achtwochigen Fluoxetintherapie mit 20 mg/Tag nur partiell oder gar nicht
respondiert hatten, zu einer vierwochigen doppelblinden Behandlung mit
entweder Hochdosis-Fluoxetin, Fluoxetin und Lithium oder Fluoxetin und
Desipramin. Das Ergebnis zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich

der Effektivitat, die Kombinationstherapie erwies sich nicht als Uberlegen[32].

Licht und Qvitzau behandelten im Jahr 2002 Patienten mit der Diagnose Major
Depression zunachst flir sechs Wochen mit Sertralin (50-100 mg/Tag).
Patienten, die nicht respondierten, wurden in einer doppelblinden Studie in drei
Behandlungsgruppen randomisiert, die fur jeweils finf Wochen unterschiedliche
Therapien erhielten. Eine Gruppe erhielt Sertralin (100 mg/Tag) plus Placebo,
die zweite Gruppe erhielt Sertralin (200 mg/Tag) plus Placebo und die dritte
Gruppe erhielt Sertralin (100 mg/Tag) plus Mianserin (30 mg/Tag).
Responseraten nach funf Wochen waren 70% fur Sertralin 100 mg/Tag, 67%
fur Sertralin plus Mianserin und nur 56% fir die Hochdosis-Sertralin-
Therapie[33].

Carpenter et al. randomisierten im Jahr 2002 therapieresistente depressive
Patienten, die eine Antidepressivamonotherapie erhielten, in zwei Gruppen: die
eine erhielt zusatzlich ein Placebo, die andere Mirtazapin (15-30 mg/Tag)[34].
Die Mirtazapin-Kombination war dem Placebo in Response- und
Remissionsraten Uberlegen. Es gab keine signifikanten Unterschiede

hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen in den beiden Gruppen.
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Nelson et al. randomisierten depressive Patienten unter doppelblinden
Bedingungen zu sechswochiger Behandlung mit entweder Fluoxetin (20
mg/Tag), Desipramin (bis zu einem Plasmaspiegel von 160 ng/ml) oder einer
Kombination aus Fluoxetin (20 mg/Tag) und Desipramin (bis zu einem
Plasmaspiegel von 160 ng/ml). Die Kombination =zeigte sich beiden
Monotherapien gegenuber als Uberlegen, die Ergebnisse erreichten aber keine

statistische Signifikanz[35].

Raisi et al. randomisierten 45 Patienten mit der Diagnose Major Depression in
einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie in zwei Behandlungsgruppen:
eine erhielt Nortriptylin 50 mg/Tag plus Citalopram 40 mg/Tag, die andere
erhielt Placebo plus Citalopram 40 mg/Tag[36]. Die Behandlung wurde acht
Wochen lang durchgefihrt. Die Kombination zeigte eine signifikante
Uberlegenheit gegenlber der Citalopram-Monotherapie. Beziiglich der
Haufigkeit von Nebenwirkungen gab es zwischen den beiden Gruppen keine

signifikanten Unterschiede.

Blier et al. fuhrten im Jahr 2009 eine doppelblinde Studie mit 61 Patienten
durch. Diese wurden randomisiert und erhielten entweder Mirtazapin (30
mg/Tag), Paroxetin (20 mg/Tag) oder die Kombination dieser beiden fur sechs
Wochen[37]. Nach vier und sechs Wochen wurde die Dosis bei den
Monotherapie-Nonrespondern um 50% angehoben, nach sechs Wochen
erhielten sie das jeweils andere Medikament zusatzlich. Auch bei den
Kombinationstherapie-Nonrespondern wurde die Dosis nach sechs Wochen um
50% angehoben. Die Kombination von Mirtazapin und Paroxetin wurde gut
vertragen und die Effektivitdt der Kombination zeigte sich der Monotherapie
uberlegen: Remissionsraten nach sechs Wochen waren 19% fur Mirtazapin,
26% fur Paroxetin und 43% fur die Kombination. Es gab allerdings keinen

reinen Placeboarm.

Blier et al. randomisierten im Jahr 2010 105 Patienten mit der Diagnose Major
Depression in drei Gruppen[38]. Die Patienten bekamen von
Behandlungsbeginn an fur eine Dauer von sechs Wochen entweder eine
Fluoxetinmonotherapie mit 20 mg/Tag oder Mirtazapin (30 mg/Tag) in
Kombination mit Fluoxetin (20 mg/Tag), Venlafaxin (225 mg/Tag) oder
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Bupropion (150 mg/Tag). Die Ergebnisse zeigten die klar Uberlegene Effektivitat
der Kombinationstherapie gegentber der Monotherapie. Die Remissionsraten
waren 25% fur Fluoxetin, 52% fur Mirtazapin plus Fluoxetin und 58% flr
Mirtazapin plus Venlafaxin und 46% fir Mirtazapin plus Bupropion. Die
Kombination zeigte bei den Patienten keine hohere Rate unerwulnschter
Nebenwirkungen. Die Ergebnisse suggerieren, dass
Antidepressivakombinationen, eingesetzt von Behandlungsbeginn an, im
Gegensatz zur Monotherapie die Wahrscheinlichkeit einer Remission
verdoppeln kénnen. Allerdings wurde die Aussagekraft dieser Ergebnisse stark
angezweifelt. Rush kritisierte, dass die nur sechswdchige Behandlung fur einige
Patienten flUr das Erreichen einer Remission zu kurz und die eingesetzte
Fluoxetindosis zu gering gewesen sein konnte[39]. Da der Fluoxetinmetabolit
eine sehr lange Halbwertszeit habe, konnte dies zu einem langsameren
Wirkungseintritt gefiihrt haben. So ware es nach Rush moglich, dass auch die
Fluoxetinmonotherapie bessere Ergebnisse gezeigt hatte, ware die Dosis hdoher
gewahlt worden und die Studienzeit langer gewesen. Laut Rush konnte eine
weitere Erklarung fur die Ergebnisse dieser Studie sein, dass die untersuchten
Patienten nicht reprasentativ flir das Patientenklientel des klinischen Alltags
waren. So zeigten die Patienten dieser Studie nur aullerst geringe allgemeine
und psychiatrische Komorbiditat, was die Wahrscheinlichkeit einer Remission
deutlich erhdhen koénnte. Insgesamt sind die vielversprechenden Ergebnissen
der Studie also kritisch zu betrachten, auch da es keinen reinen Placeboarm
gab[40].

Rush et al. fuhrten im Jahr 2011 eine einverblindete, prospektive,
randomisierte, placebokontrollierte Studie durch, in der die Effektivitat zweier
Antidepressivakombinationen mit der einer Escitalopram-Monotherapie
verglichen wurde[41]. Nach 12 Wochen (akute Phase) und sieben Monaten
wurden die Remissionsraten anhand der HAMD-Werte dberprift. Eine
Patientengruppe erhielt Escitalopram plus Placebo, die zweite erhielt
Escitalopram plus Bupropion und die dritte Venlafaxin plus Mirtazapin. Die
Response- und Remissionsraten zeigten fur die Kombinationen keine

Uberlegenheit, weder nach 12 Wochen noch nach sieben Monaten. Beide

16



Kombinationsgruppen zeigten allerdings mehr UAW als die

Monotherapiegruppe.

1.5.2 Verschreibungspraxis von Antidepressiva

Die deutsche Leitlinie empfiehlt, Antidepressiva anhand ihrer Vertraglichkeit,
therapeutischen Breite, Handhabbarkeit und individueller
Anwendungserfahrung des verschreibenden Arztes fur einen Patienten

auszuwahlen[1].

Auch ein  Ansprechen bzw. Nichtansprechen in einer friheren
Krankheitsepisode, Patientenpraferenz und Komorbiditat mit entsprechender

Komedikation sollte in Betracht gezogen werden[1].

Insgesamt gibt es wenige Studien zu Faktoren, die Verschreibungstrends von
Antidepressiva verursachen konnten. Eine Studie aus dem Jahr 2004
berichtete, dass vor allem komorbide psychische Stérungen, die bisherige
Behandlungsvorgeschichte, das Vermeiden bestimmter Nebenwirkungen und
das Vorhandensein bestimmter klinischer Symptome (z.B. Schlafstérungen,
Angstsymptomatik) die Wahl eines Antidepressivums beeinflussen[42].
Individuelle Symptome und Patientenmerkmale kdnnen die Entscheidung fur
ein bestimmtes Medikament beeinflussen. Auch die FINDER- [Factors
Influencing Depression Endpoints Research] Studie berichtet vom Einfluss von
Patientenfaktoren (Schwere der Depression, Alter, Bildungsstand, Komorbiditat)
auf die arztliche Therapieentscheidung[43]. Ebenso spielen laut dieser Studie
auch individuelle Merkmale des Arztes (Alter, Geschlecht, Fachgebiet) sowie
die bisherige Response bzw. Nonresponse des Patienten auf ein Medikament

eine Rolle in der Auswahl der Medikation.

Um die Verschreibungspraxis einer antidepressiven Kombinationstherapie zu
untersuchen, ermittelte eine spanische Studie durch Einsehen einer Datenbank
mit 2.842 Daten ambulanter Patienten mit der Diagnose Major Depression
zunachst die Pravalenz der Kombinationstherapie[30]. Es ergab sich fur die
Monotherapie eine Pravalenz von 27,1% und fur die Kombinationstherapie eine
Pravalenz von 2,2%, der restliche Patientenanteil erhielt keine

Antidepressivatherapie. Die haufigsten verordneten Kombinationen waren SSRI

17



plus Trizyklika, gefolgt von SSRI plus Mianserin und Trizyklika plus duale
Antidepressiva. Ebenfalls fuhrten sie einen Vergleich zwischen Mono- und
Kombinationstherapiepatienten bezuglich Unterschieden in
soziodemographischen Merkmalen und Kklinischen Variablen durch (unter
anderem Geschlecht, Alter, Beziehungsstatus, HAMD-Werte, Episodendauer).
Sie fanden signifikante Unterschiede nur in der Episodendauer.
So kam man zu dem Schluss, dass der Hauptgrund fur die Verschreibung einer
Kombinationstherapie die Ineffektivitat der Monotherapie ist und dass die
Verschreibung nicht durch klinische Indikatoren oder Patientenmerkmale

beeinflusst wird.

1.5.3 Geschlecht als Einflussfaktor auf das Therapieverfahren

Frauen sind deutlich haufiger von depressiven Erkrankungen betroffen als
Manner. Laut deutscher Versorgungsleitlinie der unipolaren Depression liegt ihr
Risiko zu erkranken mit einer Lebenszeitpravalenz von 25% doppelt so hoch

wie bei Mannern mit 12,3%[7].

Es gibt Studien, die Unterschiede in Art und Schwere der depressiven
Symptomatik, Krankheitsverlauf und Therapieansprechen zwischen Mannern
und Frauen untersucht haben. So zeigen Frauen einen friheren
Krankheitsbeginn, eine langere Episodendauer und eine hohere
Ruckfallgefahr[1,44—-46]. Madchen scheinen schon in der Kindheit mehr
Risikofaktoren aufzuweisen als Jungen, die dann im Jugendalter die
Entwicklung einer Depression begunstigen[1]. Zumindest steigt schon in jungen
Jahren das Risiko fur eine Erkrankung bei Madchen steiler an[1]. Junge Frauen
haben die hdchste Suizidversuchsrate aller Altersgruppen[1]. Frauen leiden
eher als Manner unter einer weiteren psychischen Stérung, vor allem
Angststdorungen sind haufiger[45,47,48]. Ebenfalls sollen Frauen eher als
Manner eine positive Familienanamnese fur psychische Stérungen haben und
vermehrt vegetative Symptome aullern[44,49,50]. Auch scheinen Frauen eher
unter Nebenwirkungen der pharmakologischen Therapie zu leiden als
Manner[51]. Allerdings besteht immer noch Uneinigkeit und Unklarheit in diesen
Annahmen und damit weiterhin Bedarf fur groRere randomisierte, kontrollierte
Studien[47].
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Einige Studien berichten, dass Frauen besser auf SSRI ansprechen als
Manner[49,52,53]. So zeigte ein Vergleich der Therapie mit Imipramin und
Sertralin in der akuten Krankheitsphase, dass Frauen signifikant besser auf
Sertralin ansprachen als Manner[52]. Die Sertralintherapie wurde beziglich
UAW bei Frauen auch besser toleriert. Manner zeigten weder Unterschiede im
Therapieansprechen noch in der UAW-Rate. Eine andere Studie zeigte, dass
Frauen sogar trotz ausgepragterer Symptomatik eher auf Citalopram
ansprachen als Manner[49]. Ein ahnlicher Trend scheint fiur SSNRI zu
bestehen, aber in geringerem Ausmal3[53]. Es wurde allerdings auch nicht in
allen Studien das bessere Ansprechen auf SSRI bei Frauen bestatigt[54]. Ein
mogliches unterschiedliches geschlechtsabhangiges Therapieansprechen ist

daher weiterhin ein umstrittenes Thema[55].

Grunde fur einen unterschiedlichen Krankheitsverlauf sowie fur ein
unterschiedliches Therapieansprechen zwischen Mannern und Frauen kénnten
unter anderem mit dem unterschiedlichen Hormonstatus zusammenhangen. So
scheint Testosteron vor allem eine protektive Wirkung bezuglich Depressions-
und Angstsymptomatik zu zeigen[56]. Frauen erfahren dagegen wahrend des
Monatszyklus eher Hormonschwankungen, die zu Stimmungsschwankungen
fuhren und als Trigger fur das Auslosen einer depressiven Symptomatik wirken
konnten[56,57]. Auch postpartal und in der Perimenopause und Menopause
entstehen Hormonschwankungen, die die Vulnerabilitdt flr eine Erkrankung
erhdhen konnten[58]. In der Menopause ist die Effektivitat von SSRI aufgrund
einer geringeren Ostrogenkonzentration herabgesetzt[47,59]. Es scheinen also
geschlechtsspezifische biologische Unterschiede zu bestehen, die vor allem
das serotonerge System betreffen[49]. In einem Tiermodell konnte dies
bestatigt werden: serotonerge neurochemische Reaktionen auf Stressstimuli
waren in mannlichen und weiblichen Tieren unterschiedlich[60]. Zusatzlich
bestehen zwischen Frauen und Mannern biologische Unterschiede, die auch zu
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Unterschieden flhren
konnten. So haben Frauen meist ein niedrigeres Korpergewicht als Manner,
einen hoheren Anteil an Fettgewebe, eine verminderte Leber- und
Nierendurchblutung und eine niedrigere glomerulare Filtrationsrate.

Weiterhin konnten auf Frauen andere Rollenerwartungen und psychosoziale
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Stressoren einwirken als auf Manner, die das Risiko einer Erkrankung erhéhen
konnten[57].

1.5.4 Alter als Einflussfaktor auf das Therapieverfahren

Studien belegen, dass das Alter des Patienten einen Einfluss auf die

Antidepressivaverschreibung hat[61].

Insgesamt besteht die Tendenz zu zunehmenden Erkrankungsraten in jungeren
Altersgruppen[1]. Das Risiko einer physischen Erkrankung nimmt im Alter
zu[62,63]. Der Verlauf einer physischen Erkrankung wird durch eine
gleichzeitige depressive Erkrankung negativ beeinflusst. Depressionen in
hoherem Lebensalter fuhren zu Funktionseinschrankungen und kognitiven
Einbufen.

Mit zunehmendem Alter steigt die Anzahl erlebter depressiver Episoden, die
Dauer der Krankheitsepisoden scheint sich zwischen den verschiedenen

Altersklassen aber nicht zu unterscheiden[62].

Mit steigendem Alter sollen Trizyklika den SSRI fur das Erreichen einer
Response Uberlegen sein[54]. In jungeren Jahren soll das Gegenteil der Fall
sein. Eine Studie zeigte, dass die Verschreibung ,,neuerer” Antidepressiva mit
einem jungeren Patientenalter assoziiert ist[61]. So scheint die Verschreibung
von SSRI und SSNRI mit einem Patientenalter unter 50 Jahren assoziiert zu
sein[61].

1.6 Ziele dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Verschreibungspraxis antidepressiver
Kombinationsbehandlungen am LVR-Klinikum Dusseldorf anhand elektronisch
erfasster Patientendaten aus dem Jahr 2012 durch eine retrospektive Analyse

zu untersuchen.

Zunachst soll die Pravalenz der Kombinationsbehandlung mit Antidepressiva
ermittelt werden. Anhand der vorliegenden Patientendaten sollen folgende

Fragestellungen beantwortet werden:
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1. In wie vielen Fallen wurde mindestens ein Antidepressivum verordnet?
2. In wie vielen Fallen wurden zwei, drei oder mehr Antidepressiva verordnet?

Zur naheren Beschreibung des gesamten Patientenkollektivs sollen weiterhin

folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Wie haufig wurden die Diagnosen F32.2 (Schwere depressive Episode ohne
psychotische Symptome) bzw. F33.2 (Rezidivierende depressive Stérung)

jeweils kodiert?

2. Wie haufig fand eine stationare bzw. tagesklinische (teilstationare) Therapie
statt?

3. In wie vielen Behandlungsfallen waren die Patienten mannlich bzw. weiblich?
4. Wie war der Altersdurchschnitt, wie war der Altersmedian?

5. Wie war die durchschnittliche Aufenthaltsdauer? Gibt es Unterschiede

zwischen Mannern und Frauen?

AnschlieRend wird eine Beschreibung des Patientenkollektivs mit Mono- bzw.
Kombinationstherapie erfolgen. Fir die Behandlungsfalle in Mono- und
Kombinationstherapiegruppe werden wir jeweils den Manner- und Frauenanteil,
die Haufigkeit der kodierten Diagnosen (F.32.2 bzw. F33.2), den Anteil der
tagesklinischen und stationaren Therapie, das Durchschnittsalter und die

mittlere Aufenthaltsdauer darstellen.

Wir mochten feststellen, wie haufig welche Antidepressivagruppen und
-wirkstoffe in Mono- und Kombinationstherapie verordnet wurden und ob es
bezlglich dieser Verordnungen signifikante Unterschiede zwischen beiden

Gruppen gibt.

Ebenfalls wird untersucht werden, ob es bezuglich Aufenthaltsdauer sowie
Geschlechter- und Altersverteilung signifikante Unterschiede zwischen Mono-
und Kombinationstherapiegruppe gibt und entsprechend analysieren, ob diese
Patientenmerkmale den Arzt in seiner Entscheidung zur Kombinationstherapie

beeinflussen konnten.
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Die verordneten Kombinationen aus Gruppen und Wirkstoffen werden
anschliel3end tabellarisch dargestellt. Wir werden testen, ob es bezuglich der
verordneten Gruppen- und Wirkstoffkombinationen Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen gibt und analysieren, ob das Geschlecht einen Einfluss
auf die Art der verordneten Medikation hat. Wir werden testen, ob es innerhalb
der Kombinationstherapiegruppe Unterschiede in der Aufenthaltsdauer

zwischen Mannern und Frauen gibt.

Wir werden das Patientenkollektiv mit Kombinationstherapie in verschiedene
Altersklassen unterteilen und ermitteln, ob es bezlglich der Art der verordneten
Kombinationen aus Antidepressivagruppen und -wirkstoffen Unterschiede in
verschiedenen Altersklassen gibt, d.h. ob das Alter des Patienten Einfluss auf

die Wahl der verordneten Kombination hat.

Diese Arbeit soll einen Uberblick Uber die Verordnungspraxis einer
antidepressiven Kombinationsbehandlung an einer deutschen psychiatrischen
Fachklinik geben und mogliche Faktoren, die mit der Entscheidung zur
Kombinationstherapie sowie der Medikationsauswahl zusammenhangen
konnten, analysieren. So soll den Behandlern eine Ruckmeldung Uber die
Haufigkeit und Art der Verordnungen gegeben werden, um letztendlich die
Qualitatssicherung und —verbesserung der Depressionsbehandlung am LVR-
Klinikum und dariber hinaus zu ermoglichen. Weiterhin sollen diese
Informationen  eine  Basis fUr mdgliche zuklnftige, prospektive
Arzneimittelstudien und kontrollierte Forschung am LVR-Klinikum Dusseldorf
bilden.

1.7 Hypothesen

Da die Pravalenz von Kombinationsbehandlungen bei der Behandlung von
Patienten mit Schizophrenie bei bis zu 43,9% liegen soll[21,64], erwarten wir flr
die Pravalenz von Kombinationstherapien in der Depressionsbehandlung eine
ahnlich hohe Zahl.

Es ist zu erwarten, dass leitlinienkonform die Verordnungszahlen fir SSRI,

SSNRI und Tri- und Tetrazyklika den grof3ten Anteil der verschriebenen
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Antideressivagruppen ausmachen werden. Hinsichtlich der Art der haufigsten
Kombinationen ist entsprechend der Leitlinie zu erwarten, dass die
Kombinationen aus Mianserin und Mirtazapin einerseits mit einem SSRI oder

Trizyklikum andererseits den grof3ten Anteil ausmachen.

Bezuglich Unterschieden in der Medikation zwischen Mono- und
Kombinationstherapiegruppe, erwarten wir in der Kombinationstherapie hohere
Verordnungszahlen fur die Gruppe der Trizyklika, und insbesondere fur den
Wirkstoff Amitriptylin, die sich laut Leitlinie als besonders wirksam in der
Behandlung schwerer Depressionen erwiesen haben[7]. Wir erwarten, dass die
Verordnungszahlen fur die ,,sonstigen” Antidepressiva Agomelatin, Bupropion
und Trazodon in der Kombinationstherapie hoher liegen als in der
Monotherapie, da Therapieversuche mit den ,,Standardantidepressiva“ bereits

erfolglos gewesen sein kdnnten.

Bezlglich der Geschlechterverteilung erwarten wir in der Kombinationstherapie
einen hoéheren Frauenanteil, da Frauen Studien zufolge eher schwere,
therapieresistente Verlaufe entwickeln sollen, die eine
Medikamentenkombination erforderlich machen kdnnten (s.0.). Deshalb ist auch
bei Frauen eine langere durchschnittliche Aufenthaltsdauer in der Klinik zu

erwarten.

Wir erwarten, dass es geschlechtsabhangige Unterschiede in der
Medikationsverordnung der  Kombinationstherapie  gibt, da  sich
Krankheitsverlauf und —schwere, Pharmakokinetik und  —dynamik,
Therapieansprechen sowie die Anfalligkeit fur UAW zwischen Mannern und

Frauen unterscheiden sollen.

Wir erwarten, dass das Durchschnittsalter in der Kombinationstherapie hoher ist
als in der Monotherapie, da mit zunehmendem Alter das Episodenrisiko und die
somatische Komorbiditdt zunimmt, was zu schwereren Depressionsverlaufen

und somit erhohter Polytherapiepravalenz fuhren kdnnte.

Es ist anzunehmen, dass das Alter des Patienten aufgrund spezifischer UAW

einzelner Antidepressiva und veranderter Pharmakodynamik und -kinetik
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Einfluss auf die Medikation in der Kombinationstherapie hat und sich die

Medikation zwischen verschiedenen Altersklassen unterscheidet.
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2. Material und Methoden

2.1 Datenerfassung und Verarbeitung

Die im Microsoft Excel-Format vorliegenden Daten stammen von Patienten mit
den ICD-10-Diagnosen F32.2 (Schwere depressive Episode ohne psychotische
Symptome) und F33.2 (Schwere rezidivierende depressive Episode), die im
Zeitraum vom 1. Januar 2012 bis zum 31. Dezember 2012 im LVR-Klinikum
Dusseldorf stationar oder teilstationar behandelt und entlassen wurden.
Die Daten wurden bei Aufnahme in die Klinik anamnestisch erhoben und mit
Hilfe des Krankenhausinformationssystems des LVR-Klinikums elektronisch

erfasst und dokumentiert.

Die Diagnose wurde entsprechend den ICD-10-Kriterien von einem Facharzt fur

Psychiatrie und Psychotherapie gestellt.

Far die Auswertung wurden die Daten von der Abteilung fur Biometrie und
Statistik des LVR-KIlinikums anonymisiert, die Auswertung erfolgt entsprechend
mit anonymen Daten. Fur dieses Vorhaben liegt ein positives Votum der

Ethikkommission Dusseldorf vor (Referenznummer: 4275).

Die Auswertung erfolgt anhand von im Jahr 2012 verursachten
Behandlungsfallen. So verursacht z.B. ein Patient, der im selben Jahr zweimal
eine  stationare oder tagesklinische Behandlung bendtigt, zwei

Behandlungsfalle.

Die vorliegenden Daten beinhalten eine Fallnummer, das Geburtsdatum des
Patienten, das Aufnahme- und Entlassungsdatum, den Behandlungsmodus
(stationar oder Tagesklinik), das Geschlecht, die verordneten Wirkstoffe und
Antidepressivagruppen sowie deren Firmennamen. Sie beinhalten weiterhin
Angaben zur Schulbildung, zum Familienstand, zur Anzahl friherer psychischer
Behandlungen und zur beruflichen Situation. Allerdings fehlen zu diesen

letztgenannten Informationen teilweise mehr als 50% der Angaben.

Aus den Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel das Alter im Jahr 2012

sowie die Aufenthaltsdauer in der Klinik in Tagen berechnet.

25



Am LVR-Klinikum Ddusseldorf wurden im Jahr 2012 insgesamt 8.432
Behandlungsfalle verzeichnet. Es erfolgt eine Auswertung von 1.198 Fallen, in
denen ein Patient mit der Diagnose F32.2 oder F33.2 mindestens ein

Antidepressivum erhielt.

Das Durchschnittsalter aller in die Auswertung eingeschlossenen
Behandlungsfalle lag bei 43,13 Jahren (SD = 12,03), der Altersmedian lag bei
45,00 Jahren. Insgesamt waren 43,2% der verzeichneten Falle mannlich,

56,8% waren weiblich.

Folgende Antidepressivagruppen mit ihren jeweils zugeordneten Wirkstoffen

werden in die Auswertung einbezogen (Tab. 1):

Tabelle 1

In die Auswertung einbezogene Antidepressivagruppen und Wirkstoffe

Antidepressivagruppe Zugeordnete Wirkstoffe
MAO-Inhibitoren Moclobemid
Tranylcypromin

SSNRI Duloxetin
Venlafaxin

SSRI Citalopram
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Paroxetin
Sertralin

Agomelatin
Sonstige Bupropion
Trazodon

Tetrazyklika Maprotilin
Mirtazapin
Mianserin

Trizyklika Amitriptylin
Clomipramin
Imipramin
Doxepin
Nortriptylin
Trimipramin
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Die Wirkstoffe Agomelatin, Bupropion und Trazodon werden in der
Gruppenauswertung als ,,Sonstige* klassifiziert, da sie die einzigen Wirkstoffe

in ihrer Antidepressivagruppe sind.

Angaben zur Stabilitat und Wasserldslichkeit der Wirkstoffe (z.B. Fluvoxamin
hydrogenmaleat, Citalopram hydrochlorid und -hydrobromid, Tranylcypromin
hemisulfat) werden unter dem einfachen jeweiligen Wirkstoffnramen
zusammengefasst (z.B. Fluvoxamin hydrogenmaleat wird unter dem Namen

Fluvoxamin ausgewertet).

Es werden ausschliel3lich Antidepressiva in die Auswertung einbezogen.

Es werden keine zusatzlichen Medikamentenklassen eingeschlossen.

Johanniskraut (Hypericum perforatum) wird nicht in die Auswertung
einbezogen, da seine Wirksamkeit in der Behandlung von Depressionen
kontrovers diskutiert wird und eindeutige wissenschaftliche Evidenz zu seiner
Wirksamkeit bisher fehlt[65—-67].

Ebenso wird der selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Reboxetin
nicht in die Auswertung einbezogen. Reboxetin ist zwar ein in Deutschland
zugelassenes Antidepressivum, es wird allerdings aufgrund von durch das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen durchgefuhrten
Studien, die eine Wirksamkeit nicht eindeutig belegen konnten, seit 2011 nicht

mehr von der gesetzlichen Krankenversicherung erstattet[68].

2.2 Patientenauswahl

Um in dieser retrospektiven Analyse als ein Behandlungsfall bertcksichtigt zu

werden, mussten die Patienten folgende Voraussetzungen erfillen:

1. Der Patient war im Jahr 2012 zwischen 18 und 65 Jahre alt.

2. Der Patient erhielt die ICD-10-Diagnose F32.2 (Schwere depressive Episode
ohne psychotische Symptome) oder F33.2 (Schwere rezidivierende
depressive Episode). Patienten mit bipolarer Stérung oder psychotischer
Depression wurden in die Auswertung nicht miteinbezogen.

3. Der Patient erhielt zur Behandlung mindestens ein Antidepressivum.
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2.3 Statistische Methoden und Vergleiche

Die Auswertung der Daten erfolgt mit Hilfe des IBM SPSS Statistics Programms

Version 21 und Version 24 der Softwarefirma IBM.

Far Alter und Aufenthaltsdauer werden der Mittelwert (M) und die
Standardabweichung (SD = standard deviation) berechnet, fur das Alter wird

ebenfalls der Median berechnet.

FUr den Vergleich der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer zwischen Mannern
und Frauen innerhalb aller 1.198 eingeschlossenen Behandlungsfalle wird der t-
Test fur unabhangige Gruppen verwendet. Ebenfalls verwendet wird der t-Test
fur den Vergleich des Durchschnittsalters und der durchschnittlichen
Aufenthaltsdauer zwischen Mono- und Kombinationstherapiegruppe sowie der
durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von Mannern und Frauen innerhalb der
Kombinationstherapiegruppe. Als Signifikanzniveau wird der Wert 0,05
verwendet. Als Effektstarkemal’ wird flr diese Vergleiche Cohen’s d mit Hilfe
des Programms g*Power 3 berechnet (Cohen’s d 0,2 = kleiner Effekt, 0,5 =
mittlerer Effekt, 0,8 = groRer Effekt) [69].

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson wird angewendet fur den Vergleich der
verordneten Antidepressivagruppen und -wirkstoffe und der
Geschlechterverteilung in Mono- und  Kombinationstherapiegruppe.
Ebenso wird der Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet fur den Vergleich
der Gruppen- und Wirkstoffkombinationen zwischen Mannern und Frauen sowie
den verschiedenen Altersklassen. Als Signifikanzniveau wird auch hier der Wert
0,05 verwendet. Als Effektstarkemal® wird fur diese Vergleiche Cramer-V
berechnet (Cramer-V 0,00-0,30 = schwacher Effekt, Cramer-V = 0,30-0,50 =
moderater Effekt, Cramer-V > 0,50 = groRRer Effekt).

In Ergédnzung zum Chi-Quadrat-Test wird auch fur die Tabellen, in denen die
erwartete Haufigkeit pro Zelle zum Teil unter 5 liegt, der exakte Test nach
Fisher berechnet. Allerdings liefert dieser nicht fir alle Berechnungen ein
Ergebnis, da der Test die Kapazitdt des SPSS-Prozessors in einigen Fallen
uberschreitet. Das Ergebnis des exakten Test nach Fisher wird angegeben,

falls das Ergebnis von dem des Chi-Quadrat-Tests abweichen sollte.
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Die Gruppen- und Wirkstoffkombinationen werden in Kreuztabellen dargestellt.
Die haufigsten Medikamentenkombinationen werden zur besseren Ubersicht

zusatzlich in Saulendiagrammen dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

Am gesamten LVR-Klinikum Ddusseldorf wurden im Jahr 2012
8.432 Behandlungsfalle verzeichnet. Hiervon gab es 1.198 Falle, in denen
Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahren mit der Diagnose F32.2 oder F33.2 ein

Antidepressivum erhielten.
43,2% aller Behandlungsfalle waren mannlich, 56,8% waren weiblich.

In 572 (47,7%) der insgesamt 1.198 Falle wurde die ICD-10-Diagnose F32.2
kodiert (Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome), in 626

(52,3%) Fallen die Diagnose F33.2 (Rezidivierende depressive Episode).

Die stationare Therapie hatte einen Anteil von 73%, die tagesklinische

Therapie hatte einen Anteil von 27%.
Die mittlere Aufenthaltsdauer aller Falle lag bei 35,39 Tagen (SD = 33,53).

Das Durchschnittsalter aller Behandlungsfalle lag bei 43,13 Jahren (SD =
12,03). Der Altersmedian lag bei 45,00 Jahren.

3.1.1 Pravalenz der Mono- und Kombinationstherapie

Die Pravalenz der Mono- und Kombinationstherapie zeigt Tabelle 2. Insgesamt
ergab sich fur die antidepressive Kombinationstherapie eine Pravalenz von
25,1%. Es gab keine Behandlungsfalle, in denen mehr als drei Antidepressiva

verschrieben wurden.

Tabelle 2

Prévalenz der antidepressiven Mono- und Kombinationstherapien am LVR- Klinikum Diisseldorf
im Jahr 2012

Anzahl der

Antidepressiva Haufigkeit Prozent
1 897 74,9
2 277 23,1
3 24 2,0
Gesamt 1198 100
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3.1.2 Vergleich der Aufenthaltsdauer zwischen Mannern und Frauen

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der mannlichen Behandlungsfalle unter
allen 1.198 registrierten Fallen lag bei 31,40 Tagen (SD = 31,00), die aller
behandelten Frauen lag bei 38,40 Tagen (SD = 35,00).

Um den Zusammenhang zwischen Geschlecht und durchschnittlicher
Aufenthaltsdauer zu  untersuchen, wird der t-Test verwendet.
Das Ergebnis ist statistisch signifikant (t(1169.05) = -3.67, p < .001, d = 0.21).

Frauen wurden ca. eine Woche langer in der Klinik behandelt als Manner.

3.1.3 Beschreibung des Patientenkollektivs mit Mono- und
Kombinationstherapie

Tabelle 3 zeigt die Geschlechterverteilung, das Durchschnittsalter, die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer, den Anteil stationarer bzw. tagesklinischer
Therapie sowie den Anteil der kodierten Diagnosen (F32.2 bzw. F33.2) in
Mono- und Kombinationstherapie.

Tabelle 3

Kenndaten zur Beschreibung des Patientenkollektivs mit Mono- und Kombinationstherapie

Merkmal Monotherapie Kombinationstherapie
Falle 897 277
Manneranteil 44.7% 39,7%
Frauenanteil 55,3% 60,3%
: M = 34,03 Tage M = 40,61 Tage
mittlere Aufenthaltsdauer SD = 32,45 SD = 36,36
- 41,99 Jahre 46,30 Jahre
Durchschnittsalter SD=1213 SD = 1137
Altersmedian 44,00 Jahre 50,00 Jahre
Stationare Therapie 74,2% 68,6%
Tagesklinische Therapie 25,8% 31,4%
Diagnose F32.2 49,7% 44%
Diagnose F33.2 50,3% 56%

M = Mittelwert, SD = standard deviation.
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3.2 Vergleich zwischen Mono- und Kombinationstherapie

Im Folgenden werden die verordneten Antidepressivagruppen und -wirkstoffe in

Mono- und Kombinationstherapie dargestellt und verglichen.

Es soll ermittelt werden, ob es bezlglich Aufenthaltsdauer, Geschlechter- und

Altersverteilung Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen gab.

Wir beschranken uns in den folgenden Auswertungen ausschlieBlich auf die
Auswertung der Kombinationen aus zwei  Antidepressiva, die

Dreierkombinationen werden nicht in die Auswertungen einbezogen.

3.2.1 Unterschiede in der Verordnung von Antidepressivagruppen

Tabelle 4 zeigt die in Mono- und Kombinationstherapie verordneten Anteile der
verschiedenen Antidepressivagruppen. In der Kombinationstherapie werden
jeweils beide verordneten Gruppen in diese Auswertung einbezogen, sodass

sich fUr die Berechnung des Chi-Quadrat-Tests eine Fallzahl von 544 ergibt.

Die Anteile der einzelnen Antidepressivagruppen in Mono- und
Kombinationstherapie werden gegeneinander getestet (z.B. die Anzahl der
MAO-Inhibitoren in der Monotherapie gegen die Anzahl der MAO-Inhibitoren in
der Kombinationstherapie). Ergibt sich bei dieser Einzeltestung ein signifikanter
Unterschied, wird diese signifikante Abweichung in der Tabelle mit dem
Buchstaben b in der Kombinationstherapiegruppe dargestellt. Ergibt sich ein
nicht signifikanter Unterschied, wird der Buchstabe a angegeben. Anschlie3end
erfolgt ein Chi-Quadrat-Test uber die gesamten
Antidepressivagruppenverordnungen in Mono- und

Kombinationstherapiegruppe.
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Tabelle 4

Anteile verordneter Antidepressivagruppen in Mono- und Kombinationstherapie

Antidepressiva-

Monotherapie Kombinationstherapie Gesamt
gruppen
Anzahl 12, 7a 19
MAO-Inhibitoren
% 1,3 1,3 1,3
Anzahl 197, 118, 315
SSNRI
% 22,0 21,3 21,7
Anzahl 237, 139. 376
SSRI
% 26,4 25,1 25,9
Anzahl 103, 75a 178
Sonstige
% 11,5 13,5 12,3
Trizyinka und Anzahl 348, 215, 563
Tetrazyklika % 38.8 38.8 38.8
Anzahl 897 554 1451
Gesamt
% 100 100 100

Fir den Einzelvergleich der Anteile der jeweiligen Antidepressivagruppen in Mono- und
Kombinationstherapie mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bedeuten die Buchstaben a bzw. b:
a=p>.05b=p<.05.

Fazit: X?(4) = 1.50, p = .827, Cramer-V = 0.03. Die Anteile der in Mono- und
Kombinationstherapiegruppe verordneten Antidepressivagruppen

unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.

3.2.2 Unterschiede in der Verordnung von Wirkstoffen

Tabelle 5 zeigt die in Mono- und Kombinationstherapie verordneten Wirkstoffe.
Wie auch bei den Antidepressivagruppen werden in der
Kombinationstherapiegruppe jeweils beide verordneten Wirkstoffe einbezogen,
sodass sich fur die Berechnung des Chi-Quadrat-Tests eine Fallzahl von 544

ergibt.

Wie auch in Tabelle 4 werden die Anteile der einzelnen Wirkstoffe in beiden
Gruppen gegeneinander getestet (z.B. die Anzahl von Agomelatin in der
Monotherapie gegen die Anzahl von Agomelatin in der Kombinationstherapie).

Ergibt sich bei dieser Einzeltestung ein signifikanter Unterschied, wird diese
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signifikante Abweichung in der Tabelle mit dem Buchstaben b in der

Kombinationstherapiegruppe dargestellt. Ergibt sich ein nicht signifikanter

Unterschied, wird der Buchstabe a angegeben.

AnschlieRend

wird

ein

Chi-Quadrat-Test

uber

die

gesamten

Wirkstoffverordnungen in Mono- und Kombinationstherapie erfolgen.

Tabelle 5

Anteile verordneter Wirkstoffe in Mono- und Kombinationstherapie

Wirkstoffe

Agomelatin

Amitriptylin

Bupropion

Citalopram

Clomipramin

Doxepin

Duloxetin

Escitalopram

Fluoxetin

Fluvoxamin

Maprotilin

Mirtazapin

Moclobemid

Nortriptylin

Anzahl
%
Anzahl

%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%

Monotherapie
99,
11,0
45,

5,0
10,
1,1
78,
8,7
84
0,9
14,
1,6
85,
9,5
71,
7,9
30,
3,3
1a
0,1
3a
0,3
221,
24,6
10,
1,1
2
0,2

Kombinationstherapie

65,
11,7
70,
12,6
7a
1,3
4,
7.4
1a
0,2
3a
0,5
53,
9,6
48,
8,7
7a
1,3
1a
0,2
0a
0,0
92y,
16,6
2,
0,4
%
1,6

34

Gesamt
164
1,3
115

7.9
17
1,2
119
8,2
9
6
17
1,2
138
9,5
119
8,2
37
25
2
0,1
3
0,2
313
21,6
12
0,8
11
0,8



Fortsetzung Tabelle 5

Wirkstoffe Monotherapie = Kombinationstherapie Gesamt
Anzahl 21, 18, 39
Paroxetin
% 2,3 3,2 2,7
Anzahl 36, 24, 60
Sertralin
% 4,0 4,3 4,1
- | ) Anzahl 2, 5, 7
ranylcypromin
yieyp % 0,2 0,9 0,5
Anzahl 0, 3 3
Trazodon
% 0,0 0,5 0,2
Anzahl 55, 40, 95
Trimipramin
% 6,1 7,2 6,5
Anzahl 106, 65, 171
Venlafaxin
% 11,8 11,7 11,8
Anzahl 897 554 1451
Gesamt
% 100 100 100

Fir den Einzelvergleich der Anteile der jeweiligen Wirkstoffe in Mono- und
Kombinationstherapie mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bedeuten die Buchstaben a bzw. b:
a=p>.05b=p<.05.

Fazit: X*(19) = 71.21, p < .001, Cramer-V = 0.22. Die Wirkstoffverordnung in
Mono- und Kombinationstherapie unterscheidet sich signifikant voneinander.
Signifikante Unterschiede liegen in den einzelnen Verordnungen von

Amitriptylin, Mirtazapin, Nortriptylin und Trazodon.
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3.2.3 Geschlechtsunterschiede

Tabelle 6 zeigt die Manner- und Frauenanteile in Mono- und
Kombinationstherapie. Ein moglicher Unterschied in der Geschlechterverteilung
zwischen Mono- und Kombinationstherapiegruppe wird mit Hilfe des Chi-

Quadrat-Tests untersucht.

Tabelle 6

Darstellung der Geschlechterverteilung in Mono- und Kombinationstherapie

Geschlecht Monotherapie Kombinationstherapie Gesamt
Frauen Anzahl 496, 167, 663
% 55,3 60,3 56,5
Manner Anzahl 401, 1104 511
% 44,7 39,7 43,5
Gesamt Anzahl 897 277 1174
% 100,0 100,0 100,0

Fir den Vergleich des Manner- und Frauenanteils in Mono- und Kombinationstherapie mit Hilfe

des Chi-Quadrat-Tests bedeuten die Buchstaben a bzw. b: a=p > .05, b = p <.05.

Fazit: X*(1) = 2.15, p = .143, Cramer-V = 0.04. In beiden Therapiegruppen
wurden mehr Frauen als Manner behandelt, es zeigen sich aber keine

statistisch signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung.

3.2.4 Altersunterschiede

Das Durchschnittsalter in der Monotherapie lag bei 41,99 Jahren (SD = 12,13),
in der Kombinationstherapie bei 46,30 Jahren (SD = 11,37).

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Durchschnittsalter und
Therapiemodus wird der t-Test verwendet. Das Ergebnis ist statistisch
signifikant (1(458.72) = -5.42, p < .001, d = 0.37).

Die Behandlungsfélle, die eine Kombinationstherapie erhielten, waren
durchschnittlich circa vier Jahre alter als die Behandlungsfalle, die eine

Monotherapie erhielten.
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3.2.5 Unterschiede in der Aufenthaltsdauer

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer in der Monotherapiegruppe lag bei 34,03
Tagen (SD = 32,45), die durchschnittiche Aufenthaltsdauer in der
Kombinationstherapie lag bei 40,61 Tagen (SD = 36,36).

Um zu prifen, ob ein Zusammenhang zwischen Aufenthaltsdauer und
Therapiemodus besteht, wird der t-Test verwendet. Das Ergebnis ist statistisch
signifikant (t (420.49) = -2.70, p = .007, d = 0.19).

Die Behandlungsfalle, die eine Zweierkombination erhielten, wurden ca. 7 Tage

langer in der Klinik behandelt als diejenigen, die eine Monotherapie bekamen.

3.3 Verordnete Kombinationen

Im Folgenden werden die verordneten Kombinationen aus

Antidepressivagruppen und -wirkstoffen dargestellt.

3.3.1 Kombination der Antidepressivagruppen

Tabelle 7 und Abbildung 1 zeigen die miteinander kombinierten
Antidepressivagruppen. Fur die Tri- und Tetrazyklika wird TZA als Abkurzung

verwendet.

37



Tabelle 7

Darstellung der insgesamt verordneten Antidepressivagruppenkombinationen

o) o)
, E E
— - ko)
g .38 & S g
— c =} —_
£ £%35 €83 & £% =
= ST OoE O0OE = =N S
Q ©58e ©ge 2 R e 2
— — = b o
= $z2=f J=2 3 =2 15
MAO-Inhibitor 0 1 0 0 6 7
Serotonin-/
Noradrenalin- 0 10 26 81 117
Wiederaufnahme-Hemmer
Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer 0 39 90 129
Sonstige 2 6 8
Trizyklika und Tetrazyklika 16 16
Gesamt 0 1 10 67 199 277
35
30
2
£ %
c
2 20
.2
g 15
=
g 10
X
5
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Abbildung 1. Insgesamt verordnete Antidepressivagruppenkombinationen (N = 277).
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3.3.2 Kombination der Wirkstoffe

Tabelle 8 und Abbildung 2 zeigen die verschriebenen Wirkstoffkombinationen.

Tabelle 8

Darstellung der insgesamt verordneten Wirkstoffkombinationen

Agomelatin
Amitriptylin
Bupropion
Citalopram
Clomipramin
Doxepin
Duloxetin
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Mirtazapin
Moclobemid
Nortriptylin
Paroxetin

Sertralin

Tranylcypromin

Trazodon
Trimipramin
Venlafaxin

Gesamt

¢ 5 %
$E&
0

0 O

2 0 O
12 7 0
0O 0 O
0O 0 O
11 20 0
12 13 0
0O 1 O
0O 0 O
3 0 O
0O 0 O
0 9 O
2 0 O
12 2 1
0 5 0
0 0 O
3 1 0
8 12 4
65 70 5

Citalopram

22

Clomipramin

Doxepin

Duloxetin

21

£
g

Q. c
o =
s X
2 3
w  w
0

0 0
0 0
7 3
00
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
14 1
0 0
21 4
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Fluvoxamin

Mirtazapin

Moclobemid

Nortriptylin

Paroxetin

Sertralin

Tranylcypromin

Trazodon

Trimipramin
Venlafaxin

© Gesamt

o

19

32

27

17

21

7 0 277
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Abbildung 2. Ubersicht der haufigsten Wirkstoffkombinationen (N = 277).

3.4 Gruppen- und Wirkstoffkombinationen bei Mannern und
Frauen

Im Folgenden werden zunachst die in Kombination verordneten Gruppen und
Wirkstoffe bei Mannern und Frauen tabellarisch dargestellt und Unterschiede

mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests untersucht.

Anschlieend werden die verordneten Kombinationen aus Gruppen und

Wirkstoffen in Kreuztabellen dargestellt und ebenfalls statistisch untersucht.

Dann wird ein Vergleich der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer zwischen

Mannern und Frauen innerhalb der Kombinationstherapie erfolgen.

3.4.1 Vergleich der Gruppen und Wirkstoffe zwischen Mannern und

Frauen

Tabelle 9 zeigt den Anteil der verschriebenen Antidepressivagruppen bei
Mannern und Frauen. Beide in Kombination verschriebenen Gruppen werden
miteinbezogen, sodass sich fur die Manner fir die Berechnung des Chi-

Quadrat-Tests eine Fallzahl von 220 ergibt, fur die Frauen eine Fallzahl
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von 334. Die Anteile der einzelnen Antidepressivagruppen werden
gegeneinander getestet (z.B. die Anzahl der MAO-Inhibitoren Mannern gegen
die Anzahl der MAO-Inhibitoren bei Frauen). Ergibt sich bei diesen
Einzeltestungen ein signifikanter Unterschied, wird dieser bei Frauen mit dem
Buchstaben b gekennzeichnet, ein nicht signifikanter Unterschied wird mit dem

Buchstaben a angegeben. Dieses Prinzip gilt auch fur die folgenden Tabellen
10, 13 und 16.

Tabelle 9

Anteil der in Kombination verschriebenen Antidepressivagruppen bei Ménnern und Frauen

Antidepressiva-

Manner Frauen Gesamt
gruppen
Anzahl 3a 4, 7
MAO-Inhibitoren
% 1,4 1,2 1,3
Anzahl 48, 70, 118
SSNRI
% 21,8 21,0 21,3
Anzahl 53, 86, 139
SSRI
% 24 1 25,7 25,1
_ Anzahl 28, 47. 75
Sonstige
% 12,7 141 13,5
Tr|Zyk||ka und Anzahl 883 127a 215
Tetrazyklika % 40 38,0 38,8
Anzahl 220 334 554
Gesamt
% 100 100 100

Fir den Vergleich der Anteile der einzelnen Antidepressivagruppen bei Mannern und Frauen
mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bedeuten die Buchstaben a bzw. b: a=p > .05, b = p <.05.

Fazit: X*(4) = 0.53, p = .970, Cramer-V = 0.03. Der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson zeigt einen nicht signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht

und verordneter Antidepressivagruppe.

Tabelle 10 zeigt den Anteil der in Kombination verschriebenen Wirkstoffe bei
Mannern und Frauen. Es werden jeweils beide in Kombination verschriebenen

Wirkstoffe miteinbezogen.
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Tabelle 10

Anteil der in Kombination verordneten Wirkstoffe bei Mdnnern und Frauen

Wirkstoffe Manner Frauen Gesamt
. Anzanhl 26, 39, 65
Agomelatin % 11,8 11,7 11,7
L Anzahl 25, 45, 70
Amitriptylin
% 11,4 13,5 12,6
B . Anzahl 2a 5a 7
upropion
prop % 0,9 1,5 1,3
_ Anzahl 134 28 41
Citalopram
% 5,9 8,4 7,4
) ) Anzahl 1a 0a 1
Clomipramin
% 0,5 0,0 0,2
) Anzahl 3a 0a 3
Doxepin
% 1.4 0,0 0,5
. Anzahl 20a 33a 53
Duloxetin
% 9,1 9,9 9,6
i Anzahl 19, 29, 48
Escitalopram
% 8,6 8,7 8,7
. Anzahl 3a 4, 7
Fluoxetin
% 1,4 1,2 1,3
) Anzahl 0a 1a 1
Fluvoxamin
% 0,0 0,3 0,2
) . Anzanhl 37a 55,4 92
Mirtazapin
% 16,8 16,5 16,6
_ Anzahl 1a 1a 2
Moclobemid
% 0,5 0,3 0,4
o Anzahl 3a 6a 9
Nortriptylin
% 1,4 1,8 1,6
) Anzahl 5a 132 18
Paroxetin
% 2,3 3,9 3,2
) Anzanhl 132 11a 24
Sertralin
% 5,9 3,3 4,3
Tranylcypromin Anzahl = 3a 8
i
et % 0,9 0,9 0,9
Anzahl Oa 3a 3
Trazodon
% 0,0 0,9 0,5
- ) Anzahl 192 22, 40
Trimipramin
% 8,6 6,5 7,2
) Anzahl 28, 36a 65
Venlafaxin
% 12,7 10,7 11,7
Anzanhl 220 334 554
Gesamt
% 100 100 100

Fur den Vergleich der Anteile der einzelnen Wirkstoffe bei Mannern und Frauen mit Hilfe des

Chi-Quadrat-Tests bedeuten die Buchstaben a bzw b: a =p > .05, b = p < .05.
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Fazit: X2(18) = 15.49, p = .628, Cramer-V = 0.17. Es besteht kein signifikanter

Zusammenhang zwischen Geschlecht und verordnetem Wirkstoff.

3.4.2 Gruppenkombinationen bei Mannern

Tabelle 11 zeigt die miteinander kombinierten Antidepressivagruppen bei

Mannern.

Tabelle 11

Gruppenkombinationen bei Ménnern

Serotonin-/

. Serotonin-
MAO- Noradrenalin- . .
Inhibitor Wiederaufnahme- Wiederaufnahme-  Sonstige
Hemmer
Hemmer
MAO-Inhibitor 0 0 0 0
Serotonin-/
Noradrenalin-
Wiederaufnahme- ¢ “ <
Hemmer
Serotonin-
Wiederaufnahme- 0 16
Hemmer
Sonstige 1
Trizyklika und
Tetrazyklika
Gesamt 0 0 4 26

43

Trizyklika
und
Tetrazyklika

35

33

80

Gesamt

48

49

110



3.4.3 Gruppenkombinationen bei Frauen

Tabelle 12 zeigt die miteinander kombinierten Gruppen bei Frauen.

Tabelle 12

Gruppenkombinationen bei Frauen

Serotonin-/ Serotonin- Trizyklika
MAO- Noradrenalin- Wied fnah Sonsti yd G t
Inhibitor Wiederaufnahme- ' 'cocrauinanme-—-sonstige und esam
Hemmer Tetrazyklika
Hemmer
MAO-Inhibitor 0 1 0 0 3 4
Serotonin-/
Noradrenalin-
Wiederaufnahme- ¢ o i & 69
Hemmer
Serotonin-
Wiederaufnahme- 0 23 57 80
Hemmer
Sonstige 1 5 6
Trizyklika und 8 8
Tetrazyklika
Gesamt 0 1 6 41 119 167

Zur besseren Ubersicht sind die verordneten Gruppenkombinationen bei
Mannern und Frauen in Abbildung 3 in % dargestellt, auRerdem zeigt Tabelle
13 die Gruppenkombinationen bei Mannern und Frauen als Grundlage zur
Berechnung des Chi-Quadrat-Tests.
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Abbildung 3. Antidepressivagruppenkombinationen bei Mannern und Frauen in % (N = 277).
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Tabelle 13

Gruppenkombinationen bei Mdnnern und Frauen in % und absolut

Gruppenkombination Manner Frauen Gesamt
MAO/SSNRI Anzahl s 2 !
% 0,0 0,6 0,4
Anzahl &h 3a 6
MAO/Tri- u. Tetrazyklika
% 2,7 1,8 2,2
Anzahl 1a 1a 2
Sonstige/Sonstige
% 0,9 0,6 0,7
Anzahl 1a 5a 6
Sonstige/Tri- u. Tetrazyklika
% 0,9 3,0 2,2
Anzahl 9, 17a 26
SSNRI/Sonstige
% 8,2 10,2 9,4
Anzahl 4, 64 10
SSNRI/SSRI
% 3,6 3,6 3,6
Anzahl 35, 46, 81
SSNRI/Tri- u. Tetrazyklika
% 31,8 27,5 29,2
Anzahl 16, 23, 39
SSRI/Sonstige
% 14,5 13,8 14,1
Anzahl 33, 57, 90
SSRI/Tri- u. Tetrazyklika
% 30,0 34,1 32,5
Tri-u. Tetrazyklika/ Tri- u. Anzahl 8, 8, 16
Tetrazyklika % 73 4.8 58
Anzahl 110 167 277
Gesamt
% 100,0 100,0 100,0

Fir den Vergleich der Anteile der einzelnen Antidepressivagruppenkombinationen bei Mannern
und Frauen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bedeuten die Buchstaben a bzw. b:
a=p>.05b=p<.05.

Fazit: X?)(9) = 4.12, p = .903, Cramer-V = 0.12. Das Geschlecht und die
verordnete Kombination aus Antidepressivagruppen zeigen keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang.
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3.4.4 Wirkstoffkombinationen bei Mannern

Tabelle 14 zeigt die verordneten Wirkstoffkombinationen bei Mannern.

Tabelle 14

Wirkstoffkombinationen bei Médnnern

= IS

£ £ ¢ E E ©
T > 98 © & o £ §
@ & 2 g S8 3 © 3§
E 5 2 & E ¢ 5 B
S £E S & s 8§ 5 §
< <« m O O N N W

Agomelatin o o 1 2 0 0 3 7

Amitriptylin o 0 1 0 0 7 4

Bupropion 0O 0 O 0 O

Citalopram o 0 0 1 O

Clomipramin 0O 0 0 O

Doxepin 0O 0 O

Duloxetin 0 O

Escitalopram 0

Fluoxetin

Mirtazapin

Moclobemid

Nortriptylin

Paroxetin

Sertralin

Tranylcypromin

Trimipramin

Venlaflaxin

Gesamt o o 1 3 0 0 11 1
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o o

18
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o
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o
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3.4.5 Wirkstoffkombinationen bei Frauen

Tabelle 15 zeigt die verordneten Wirkstoffkombinationen bei Frauen.

Tabelle 15

Wirkstoffkombinationen bei Frauen

Agomelatin
Amitriptylin
Bupropion
Citalopram
Duloxetin
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Mirtazapin
Moclobemid
Nortriptylin
Paroxetin
Sertralin
Tranylcypromin
Trazodon
Trimipramin
Venlaflaxin

Gesamt

© Agomelatin

0

©  © Amitriptylin

0

— Bupropion

o

1

IS
© £
s s 5 s E
8§ ¥ s ¢ 8
£ 5 g 3 3
O O W w Lw
M0 8 5 0 O
6 13 9 1 0
0O 0O O 0 O
0O 0 O O o
0O 2 0 O
0O 0 O
0 O
0

16 21 16 1 O

ie)
£ E
Q [}
N
£ 3
s =
2 0
0 0
0 0
8 0
8 0
4 0
2 0
0 0
0 0

0
24 0

© Nortriptylin

»

6

— Paroxetin

o o

o o o o

11

12

@ Sertralin

o

10

© Tranylcypromin

o W

o o o o

o O o o o o o

3

© © © Trazodon

o

o o o o o o o o

2

@ Trimipramin

N

19

£

8 E
s 8
3 39
6 45
3 4

3 12
0 12
0 13
0 3

0 1

16 31

1 1

0 0

0 1

0 1

0 0

1 1

3 3

0 0

36 167

Tabelle 16 zeigt die verordneten Wirkstoffkombinationen bei Mannern und

Frauen als Grundlage fur die Berechnung des Chi-Quadrat-Tests. Es werden

nur die Kombinationen

mindestens einmal bei Mannern oder Frauen vorkam.
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Tabelle 16

Verordnete Wirkstoffkombinationen bei Mdnnern und Frauen in % und absolut

Wirkstoffkombination Ménner Frauen Gesamt
Agomelatin/Bupropion Anzahl 1a 1a 2
% 0,9 0,6 0,7
Anzahl 2, 10, 12
Agomelatin/Citalopram
% 1,8 6,0 4,3
Anzahl 3 8, 11
Agomelatin/Duloxetin
% 2,7 4,8 4,0
Anzahl 7a 5, 12
Agomelatin/Escitalopram
% 6,4 3,0 4,3
Anzahl 1a 2, 3
Agomelatin/Mirtazapin
% 0,9 1,2 1.1
Anzahl 1y 1a 2
Agomelatin/Paroxetin
% 0,9 0,6 0,7
Anzahl 6, 6, 12
Agomelatin/Sertralin
% 55 3,6 4,3
Anzahl 0, 3a 3
Agomelatin/Trimipramin
% 0,0 1,8 1,1
Anzahl 5, 3a 8
Agomelatin/Venlafaxin
% 4,5 1,8 2,9
Anzahl Ua 64 7
Amitriptylin/Citalopram
% 0,9 3,6 2,5
Anzahl 7a 13, 20
Amitriptylin/Duloxetin
% 6,4 7.8 7,2
Anzahl 4, 9, 13
Amitriptylin/Escitalopram
% 3,6 54 4,7
Anzahl 0a 1a 1
Amitriptylin/Fluoxetin
% 0,0 0,6 0,4
Anzahl 3a 64 9
Amitriptylin/Nortriptylin
% 2,7 3,6 3.2
Anzahl 24 04 2
Amitriptylin/Sertralin
% 1,8 0,0 0,7
Anzahl 2 3a 5
Amitriptylin/Tranylcypromin
% 1,8 1,8 1,8
Anzahl 0a 1a 1
Amitriptylin/Trimipramin
% 0,0 0,6 0,4
Anzahl 6, 6, 12
Amitriptylin/Venlafaxin
% 55 3,6 43
Anzahl 0, 1a 1
Bupropion/Sertralin
% 0,0 0,6 0,4
Anzahl 1a 3a 4
Bupropion/Venlafaxin
% 0,9 1,8 1,4
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Fortsetzung Tabelle 16

Wirkstoffkombination

Citalopram/Duloxetin
Citalopram/Mirtazapin
Citalopram/Trimipramin
Citalopram/Venlafaxin
Clomipramin/Mirtazapin
Doxepin/Mirtazapin
Duloxetin/Escitalopram
Duloxetin/Fluoxetin
Duloxetin/Mirtazapin
Duloxetin/Trazodon
Duloxetin/Trimipramin
Escitalopram/Mirtazapin
Escitalopram/Trimipramin
Fluoxetin/Mirtazapin
Fluoxetin/Trimipramin
Fluvoxamin/Trimipramin
Mirtazapin/Paroxetin
Mirtazapin/Sertralin
Mirtazapin/Trimipramin

Mirtazapin/Venlafaxin

Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%

Manner

50

0,9
64
55

2,7

0,0
2,
1,8

2,7
0a
0,0

3,6
3a
2,7
Sa
4,5

0,9
0,
0,0
0a
0,0

3,6
3a
2,7

0,9
1.,
10,0

Frauen

0,0
8,
4,8

0,6
3a
1,8

0,0
0s
0,0

1,2
0a
0,0

16,
9,6

Gesamt

0,4

14

5,1

1.1

1,4

0,4

1,1

0,7

0,7

1"

4,0

0,7

1,4

2,5

14
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0,4

0,4

15

5.4

2,2

0,7
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Fortsetzung Tabelle 16

Wirkstoffkombination Manner Frauen Gesamt
Anzahl 1a 04 1
Moclobemid/Trimipramin
% 0,9 0,0 0,4
Anzahl 0, 1a 1
Moclobemid/Venlafaxin
% 0,0 0,6 04
Anzahl 0, 1a 1
Paroxetin/Trimipramin
% 0,0 0,6 0,4
Anzahl 2, 1a 3
Sertralin/Trimipramin
% 1,8 0,6 1,1
Anzahl 0, 1a 1
Trazodon/Venlafaxin
% 0,0 0,6 0,4
Anzahl 4, 3. 7
Trimipramin/Venlafaxin
% 3,6 1,8 2,5
Anzahl 110 167 277
Gesamt
% 100 100 100,0

Fir den Vergleich der Anteile der einzelnen Wirkstoffkombinationen bei Mannern und Frauen

mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bedeuten die Buchstaben a bzw. b: a=p > .05, b = p < .05.

Fazit: X*(45) = 47.74, p = .362, Cramer-V = 0.42. Das Ergebnis zeigt
insgesamt einen nicht signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht und
verordneter Wirkstoffkombination. Bei den Einzeltestungen ergeben sich jedoch
fur die Kombinationen aus Doxepin und Mirtazapin sowie Duloxetin und
Trimipramin statistisch signifikante Unterschiede zwischen Mannern und

Frauen.

3.4.6 Unterschiede der Aufenthaltsdauer zwischen Mannern und

Frauen

Die  durchschnittiche  Aufenthaltsdauer bei  Mannern, die eine
Zweierkombination erhielten, lag bei 32,18 Tagen (SD = 27,48), die der Frauen
mit Zweierkombination bei 46,16 Tagen (SD = 40,30).

Fir die Untersuchung des statistischen Zusammenhangs zwischen
Aufenthaltsdauer und Geschlecht innerhalb der Kombinationstherapiegruppe
wird der t-Test angewendet. Er =zeigt ein signifikantes Ergebnis
(t (274.65) = -3.43, p < .001, d = 0.42).
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Frauen, die eine Kombinationstherapie erhielten, wurden ca. 14 Tage langer in

der Klinik behandelt als Manner, die eine Kombinationstherapie erhielten.

3.5 Gruppen- und Wirkstoffkombinationen in verschiedenen
Altersklassen

Im Folgenden wird eine Einteilung der Behandlungsfalle, in denen eine
Kombinationstherapie verschrieben wurde, in verschiedene Altersklassen
erfolgen. AnschlieBend werden die in den verschiedenen Altersklassen in
Kombination verordneten Gruppen und Wirkstoffe tabellarisch dargestellt und
mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Die in den jeweiligen Altersklassen
verordneten Gruppen- und Wirkstoffkombinationen werden in Kreuztabellen

dargestellt.

3.5.1 Einteilung nach Altersklassen

Die Behandlungsfalle werden in funf verschiedene Altersklassen eingeteilt.

Tabelle 17 zeigt, wie viele Falle den jeweiligen Klassen zugeordnet werden
konnten.

Tabelle 17

Anzahl der Behandlungsfélle mit Zweierkombination pro Altersklasse

Altersklasse Haufigkeit Prozent
18-29 32 11,6
30-39 43 15,5
40-49 63 22,7
50-59 114 41,2
60-65 25 9,0

Gesamt 277 100

3.5.2 Anteile der Gruppen in verschiedenen Altersklassen

Tabelle 18 zeigt den Anteil der verschriebenen Antidepressivagruppen in den
verschiedenen Altersklassen. FUr die Einzeltestungen (z.B. die Anzahl der
MAO-Inhibitoren in den verschiedenen Altersklassen) kennzeichnen jeweils

voneinander abweichende Buchstaben bzw. Buchstabenkombinationen (a,b)
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signifikante Unterschiede zwischen den Altersklassen. Ziffern mit den jeweils
gleichen Buchstaben/-kombinationen unterscheiden sich nicht signifikant

voneinander. Dies gilt auch fur die folgenden Tabellen 19 und 25.

Tabelle 18

Anteile der Antidepressivagruppen in den verschiedenen Altersklassen in %

Altersklassen

Gruppe Gesamt
18-29 30-39 40-49 50-59 60-65
Anzahl 0a 04 24 3a 2a 7
MAO-Inhibitor
% 0,0 0,0 1,6 1,3 4,0 1,3
Anzahl 164 174 26, 49, 104 118
SSNRI

% 25,0 19,8 20,6 21,5 20,0 21,3
Anzahl 1 6a 20a 33a 583 1 2a 1 39

SSRI

% 25,0 23,3 26,2 254 24,0 25,1
Anzahl 9, 124 19, 29, Ba 75

Sonstige
% 14 1 14,0 15,1 12,7 12,0 13,5
Tri_ Und Anzahl 23a 37a 46a 893 203 21 5
Tetrazyklika % 35,9 43,0 36,5 39,0 40,0 38,3
Anzahl 64 86 126 228 50 554

Gesamt
% 100 100 100 100 100 100

Fur den Vergleich der Anteile der einzelnen Antidepressivagruppen in den verschiedenen
Altersklassen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests kennzeichnen die einzelnen Buchstaben a und b

eine signifikante Abweichung (p < .05).

Fazit: X*(16) = 6.92, p = .975, Cramer-V = 0.06. Um den Zusammenhang
zwischen Altersklasse und verordneter Antidepressivagruppe zu untersuchen,
wird der Chi-Quadrat-Test angewendet. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson
zeigt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Altersklasse und

verordneter Antidepressivagruppe.

3.5.3 Anteile der Wirkstoffe in verschiedenen Altersklassen

Die Tabelle 19 zeigt die Anteile der verschriebenen Wirkstoffe in den

verschiedenen Altersklassen.
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Tabelle 19

Anteile der verordneten Wirkstoffe in verschiedenen Altersklassen in %

Altersklassen

pEstol 1829  30-39  40-49  50-50 60-65 Ccsomt
Agomelatin Anzahl 7a 12, 154 25, Ba 65
% 10,9 14,0 11,9 11,0 12,0 11,7
Amitriptylin Anzahl 7a 12a 13a 32, 6a 70
% 10,9 14,0 10,3 14,0 12,0 12,6
Bupropion Anzahl 2a 0a 1a 44 0a 7
% 3,1 0,0 0,8 1,8 0,0 1,3
Citalopram Anzahl Bayb Tab 5b 17ap Ba 41
% 9,4 8,1 4,0 7,5 12,0 74
Clomipramin Anzahl Oa,b Oa,b Oayp Ob 1a 1
% 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,2
Doxepin Anzahl Oa i 0a 2a Oa 3
% 0,0 1,2 0,0 0,9 0,0 0,5
Duloxetin Anzahl 7a,b ga,b 7o 22a,b 8a 53
% 10,9 10,5 5,6 9,6 16,0 9,6
Escitalopram Anzahl 5a 114 10, 20, 2a 48
% 7,8 12,8 7,9 8,8 4,0 8,7
Fluoxetin Anzahl 3 Ob 2ab 2 Oa,b 7
% 47 0,0 1,6 0,9 0,0 1,3
Fluvoxamin Anzahl Oa,b Oapb Oa,b Ov 1a 1
% 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,2
Mirtazapin Anzahl 7a 124 22 41, 104 92
% 10,9 14,0 17,5 18,0 20,0 16,6
_ Anzahl 0a 0a 2a Oa 0a 2
Moclobemid % 0.0 0.0 16 0.0 0.0 0.4
Nortriptylin Anzahl Oa 3a 2a 4a Oa 9
% 0,0 3,5 1,6 1,8 0,0 1,6
oyl Anzahl Oa 1a 11 Sa 1ab 18
% 0,0 1,2 8,7 2,2 2,0 3,2
Sertralin Anzahl 2a 1a 5a 144 2a 24
% 3,1 1,2 4,0 6,1 4,0 4,3
Tranyleypromin Anzahl Oa,b Oap (08 3ab 2 S
% 0,0 0,0 0,0 1,3 4,0 0,9
Trazodon Anzahl Oab Oa,b 3b Oa Oa,b 3
% 0,0 0,0 2,4 0,0 0,0 0,5
Trimipramin Anzahl 9a 9a 9a,b 10b 3ab 40
% 14,1 10,5 7,1 4,4 6,0 7,2
Venlafaxin Anzahl 9a,b 8a,b 19 27ap 2a 65
% 14,1 9,3 15,1 11,8 4,0 11,7
— Anzahl 64 86 126 228 50 554
% 100 100 100 100 100 100

Fir den Vergleich der Anteile der einzelnen Wirkstoffe in den verschiedenen Altersklassen mit
Hilfe des Chi-Quadrat-Tests kennzeichnen die einzelnen Buchstaben a und b eine signifikante
Abweichung (p < .05).

54



Fazit: X3(72) = 111.41, p = .002, Cramer-V = 0.22. Um den Zusammenhang
zwischen verschriebenem Wirkstoff und Altersklasse zu untersuchen, wird der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson angewendet. Das Ergebnis zeigt einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Altersklasse und verordnetem Wirkstoff.
Signifikante Unterschiede liegen in den Verordnungen von Citalopram,
Clomipramin, Duloxetin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Tranylcypromin,

Trazodon, Trimipramin und Venlafaxin.

3.5.4 Gruppenkombinationen in verschiedenen Altersklassen

Die folgenden Tabellen 20-24 sowie Abbildung 4 zeigen die verschriebenen
Kombinationen aus Antidepressivagruppen in den verschiedenen Altersklassen.
Als Grundlage fur die Berechnung des Chi-Quadrat-Tests dient Tabelle 25, es
wurden jeweils nur die Kombinationen in die Auswertung einbezogen, die

mindestens in einer Altersklasse vorkamen.

Tabelle 20
Gruppenkombinationen in der Altersklasse 18 bis 29 Jahre

Serotonin-/

Noradrenalin- Serotonin- Trizyklika
. Wiederaufnahme- Sonstige und Gesamt
Wiederaufnahme- Hemmer Tetrazyklika
Hemmer y
Serotonin-/
Noradrenalin-
Wiederaufnahme- 0 2 3 " 16
Hemmer
Serotonin-
Wiederaufnahme- 0 3 11 14
Hemmer
Sonstige 1 1 2
Trizyklika und 0 0
Tetrazyklika
Gesamt 0 2 7 23 32
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Tabelle 21
Gruppenkombinationen in der Altersklasse 30 bis 39 Jahre

Serotonin-/

Noradrenalin- Serotonin-
. Wiederaufnahme- Sonstige
Wiederaufnahme-
Hemmer
Hemmer
Serotonin-/
Noradrenalin- 0 1 3
Wiederaufnahme-
Hemmer
Serotonin-
Wiederaufnahme- 0 6
Hemmer
Sonstige 0
Trizyklika und 0
Tetrazyklika
Gesamt 0 1 9

Tabelle 22

Gruppenkombinationen in der Altersklasse 40 bis 49 Jahre

Serotonin-/ Serotonin-
MAO- Noradrenalin- Wiederaufnahme- Sonstige
Inhibitor Wiederaufnahme- 9
Hemmer
Hemmer
MAO-Inhibitor 0 1 0 0
Serotonin-/
Noradrenalin-
Wiederaufnahme- 0 0 9
Hemmer
Serotonin-Wieder-
aufnahme- 0 10
Hemmer
Sonstige 0
Trizyklika und
Tetrazyklika
Gesamt 0 1 0 19
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Trizyklika
und Gesamt
Tetrazyklika

13 17
13 19
3 3
4 4
33 43
Trizyklika
und Gesamt

Tetrazyklika

1 2
16 25
23 33

0 0

3 3
43 63



Tabelle 23

Gruppenkombinationen in der Altersklasse 50 bis 59 Jahre

MAO-Inhibitor

Serotonin-/
Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
Hemmer

Serotonin-
Wiederaufnahme-
Hemmer

Sonstige

Trizyklika und
Tetrazyklika

Gesamt

Tabelle 24

MAO-
Inhibitor

Serotonin-/
Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
Hemmer

Serotonin-
Wieder-
aufnahme-
Hemmer

Gruppenkombinationen in der Altersklasse 60 bis 65 Jahre

MAO-Inhibitor

Serotonin-/
Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
Hemmer

Serotonin-
Wiederaufnahme-
Hemmer

Sonstige

Trizyklika und
Tetrazyklika

Gesamt

MAO-

Inhibitor

Serotonin-/
Noradrenalin-

Wiederaufnahme-

Hemmer

57

Serotonin-
Wiederaufnahme- Sonstige

Hemmer

Sonstige

10

16

27

Trizyklika
und Gesamt
Tetrazyklika

3 3
33 49
36 52
1 2
8 8
81 114
Trizyklika
und Gesamt

Tetrazyklika

2 2
8 10
7 11
1 1
1 1
19 25
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Abbildung 4. Gruppenkombinationen in den verschiedenen Altersklassen in % (N = 277).

58




Tabelle 25

Gruppenkombinationen in den verschiedenen Altersklassen absolut und in %

Kombination

MAO/Tri-
u.Tetrazyklika

SSNRI/SSRI

SSNRI/Sonstige

SSNRI/Tri-
u.Tetrazyklika

SSRI/Sonstige

SSRI/Tri-
u.Tetrazyklika

Sonstige/Sonstige

Sonstige/Tri-
u.Tetrazyklika

Tri-
u.Tetrazyklika/Tri-
u.Tetrazyklika

MAO/SSNRI

Gesamt

Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
Y%
Anzanhl
%
Anzahl
%

18-29
0a
0,0
25
6,3
3a
9,4
114
34,4
3a
9,4
112
34.4
1a
3,1
1ab
3,1
Oa
0,0
0a
0,0
32
100

Altersklassen

30-39
0a
0,0
1ap
2,3
3a
7,0
13a
30,2
6a
14,0
13a
30,2
Oa
0,0
3b
7,0
4,
9,3
0a
0,0
43
100

40-49
1a
1,6
Op
0,0
9.
14,3
16a
254
10a
15,9
232
36,5
Oa
0,0
Oa
0,0
3a
4,8
1a
1,6
63
100

50-59
3a
2,6
Bap
53
10a
8,8
33a
28,9
16a
14,0
364
31,6
1a
0,9
1a
0,9
8a
7,0
0a
0,0
114
100

60-65
2,
8,0
Tap
4,0
1a
4,0
8a
32,0
4,
16,0
7a
28,0
Oa
0,0
Tap
4.0
1a
4.0
0a
0,0
25
100

Gesamt

6
2,2
10
3,6
26
9,4
81
29,2
39
141
90
32,5
2
0,7
6
2,2
16
5,8
1
0,4
277
100

Fur den Vergleich der einzelnen Gruppenkombinationen in den verschiedenen Altersklassen mit

Hilfe des Chi-Quadrat-Tests kennzeichnen die einzelnen Buchstaben a und b eine signifikante

Abweichung (p < .05).

Fazit: X? (36) = 32.05, p = .657, Cramer-V = 0.17. FUr die Untersuchung eines

Unterschieds zwischen den verschriebenen Gruppenkombinationen in den

verschiedenen Altersklassen wird der

Chi-Quadrat-Test verwendet,

der

insgesamt ein nicht signifikantes Ergebnis liefert. Signifikante Abweichungen
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gibt es jedoch in den Einzelverordnungen der Kombinationen aus SSNRI und

SSRI sowie den sonstigen Antidepressiva und Tri- und Tetrazyklika.

3.5.5 Wirkstoffkombinationen in verschiedenen Altersklassen

Die folgenden Tabellen (Tab. 26 bis 30) zeigen die verordneten

Wirkstoffkombinationen in verschiedenen Altersklassen.

Tabelle 26

Wirkstoffkombinationen in der Altersklasse 18 bis 29 Jahre

= c

s £ ¢ E o = E £

8 5 & 8§ £ § £ % g § % =

E £ 8 8 £ 8 ¢ R e g 8 §

S £ & ® 2 © S8 £ t E ¢ )

o £ = — S ®» 35 = o = S 3

< < o O A W o = u + > O
Agomelatin 0 0 1 3 1 0 0 1 0 0 1 7
Amitriptylin 0 0 1 2 1 1 0 0 0 2 7
Bupropion 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Citalopram 0 0 0 0 0 0 0 2 2
Duloxetin 0 0 0 2 0 2 0 4
Escitalopram 0 0 0 0 4 0 4
Fluoxetin 0 1 0 1 0 2
Mirtazapin 0 2 0 1 3
Sertralin 0 0 0 0
Trimipramin 0 2 2
Venlafaxin 0 0
Gesamt 0 0 1 4 3 1 1 4 2 7 9 32
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Tabelle 27

Wirkstoffkombinationen in der Altersklasse 30 bis 39 Jahre

jwesan
uIxejejua
ulwesdiw |
ulleues
uipaxoled
ulfydupoN
uidezeuiy
welidojelnosy
unaxo|ng
uidexoq
welidojeyn
uAidunwy

unejowoby

12
12

Agomelatin

Amitriptylin

Citalopram

Doxepin

Duloxetin

Escitalopram

Mirtazapin

Nortriptylin

Paroxetin

Sertralin

Trimipramin

Venlafaxin

43

Gesamt
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Tabelle 28

Wirkstoffkombinationen in der Altersklasse 40 bis 49 Jahre

Jwesan
uIxejejua
ulwesdiwi |
uopozel |
ulleuss
uipaxoled
ulfydupoN
PIWSQOJO0N
uidezeuin
unaxon|4
welidojenosy
unaxo|ng
welidojeyn
uoidoidng
ulAyduyiwy

unejowoby

15
13

0

Agomelatin

Amitriptylin

Bupropion

Citalopram

Duloxetin

Escitalopram

Fluoxetin

13

Mirtazapin

Moclobemid

Nortriptylin

Paroxetin

Sertralin

Trazodon

Trimipramin

Venlafaxin

19 63

2 6

4

10

Gesamt
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Tabelle 29

Wirkstoffkombinationen in der Altersklasse 50 bis 59 Jahre

jweso9)
uIXeje|uap
uiwesdiwiu |
uiwolidAojAuel |
ullesyes
unexoled
ulAydupoN
uidezeuin
unexon|4
weldojeyosy
unexolng
uidexo(
weudojenn

uoidosdng

0 0 3 25

0O 0 7
4

1

5 0 5 3 0
0

2
0

~

uhildumiwy o

unepwoby o

Agomelatin

32

7 10 O

0

o

Amitriptylin

0 O

1

0 0O 0 0 0 0 0 O
0

Bupropion

10
2

0
O 0 0 02 0 0 0O O 0O

0O 0 7 O

Citalopram

Doxepin

0 0 O

0
O 0 2 0 0 0 0 4 O

Duloxetin

6

Escitalopram

0

0 0 O
0O 0 5 2 0 1
0

Fluoxetin

15 23

Mirtazapin

0 O

0

Nortriptylin

0

0 0 0 0 O

Paroxetin

Sertralin

Tranylcypromin

Trimipramin

Venlafaxin

12 3 8 27 114

18 4 5

1 7 0 13 14 2

0

0

Gesamt

63



Tabelle 30

Wirkstoffkombinationen in der Altersklasse 60 bis 65 Jahre

=
IS

c c = g g £ = o £

T S ©& ®© £ & € &7 £ - £ S

T 5 &6 58 © 2 & @ ©® = o g

E & © € X & ¢ ¥ 5 &8 = &

S £E & 5 5 § 3 £ 5 5 & E

< < O O O W @ =2 oo 0 F F
Agomelatin 0 o 1 0 1 1 0 1 1 1 0 O
Amitriptylin o o0 o 4 O O O O o0 2 O
Citalopram o 0o o O O 4 0 0 o0 O
Clomipramin o 0o o O 1 O O o0 oO
Duloxetin o 0o 0 1 O O O0 2
Escitalopram 0O 0 1 O 0 0 O
Fluvoxamin o 0 o O o0 1
Mirtazapin O 0 1 0O O
Paroxetin 0O 0 0 O
Sertralin 0O 0 O
Tranylcypromin 0 O
Trimipramin 0
Venlafaxin
Gesamt o o 1t o 5 1 0 8 1 2 2 3

Auf den statistischen Vergleich der Wirkstoffkombinationen

£

g %
s 3
2 3
0 6

0 6

1 5

o 1

0 3

o 1

o 1

1 2

0 O

0O O

0 O

0O O

0 O

2 25
in den

verschiedenen Altersklassen wird verzichtet, da die Haufigkeit pro Zelle zu
gering ist, um den Chi-Quadrat-Test zu berechnen. Der exakte Test nach Fisher

kann nicht berechnet werden, da die Kapazitat des SPSS Prozessors

Uberschritten wird.
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4. Diskussion

Laut Literatur nimmt die Zahl der Kombinationstherapien mit Antidepressiva in
der Behandlung der unipolaren Depression deutlich zu[25,28]. Dies steht einer
noch geringen wissenschaftlichen Evidenz und einem geringen

Empfehlungsgrad durch die Leitlinie gegenuber.

Zur Pravalenz von Antidepressivakombinationsbehandlungen gibt es nur
wenige wissenschaftliche Untersuchungen, obwohl die Literatur von
zunehmender Akzeptanz berichtet. Ebenso gibt es nur wenige Studien zu
Einflussfaktoren auf die arztliche Entscheidung zu einer antidepressiven
Polytherapie und der Bedeutung von Patientenmerkmalen fir die
Indikationsstellung. Diese Uberlegungen bildeten den Ausgangspunkt fiir diese
Studie.

Zunachst wurde die Pravalenz von  Antidepressivamono- und
Kombinationstherapien bei 2012 im LVR-Klinikum behandelten und entlassenen
Patienten mit schwerer depressiver Episode ermittelt sowie die
Aufenthaltsdauer zwischen allen mannlichen und weiblichen Behandlungsfallen
verglichen. Anschlieend wurde die verordnete Medikation in Mono- und
Kombinationstherapie aufgelistet und miteinander verglichen. Ebenso wurden
Unterschiede in Aufenthaltsdauer, Geschlechter- und Altersverteilung zwischen

Mono- und Kombinationstherapiegruppe ermittelt.

Alle verordneten Zweierkombinationen wurden dargestellt. Unterschiede in der
Art der verordneten Kombination wurden zwischen Mannern und Frauen und
zwischen verschiedenen Altersklassen untersucht. Es wurden ebenfalls
Unterschiede in der Aufenthaltsdauer zwischen Mannern und Frauen, die eine

Kombination erhielten, untersucht.

Damit ist diese Studie eine der wenigen, die die Pravalenz von antidepressiven
Kombinationstherapien ermittelt, mdgliche Einflussfaktoren (Alter und
Geschlecht des Patienten) auf die Entscheidung zur antidepressiven
Polytherapie untersucht und entsprechend Merkmalsunterschiede zwischen
Patienten, die entweder eine Mono- oder Kombinationstherapie erhielten,

vergleicht.
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Es ist unseres Wissens nach die erste Studie, die Einflussfaktoren auf die Art
der verschriebenen Antidepressivakombination untersucht. Wir beschranken
uns hier auf Geschlecht und Alter des Patienten als mdgliche Einflussfaktoren

auf die Art der verordneten Kombination.

Wir fuhrten diese Studie am LVR-Klinikum Dusseldorf als einer universitaren
Klinik mit flachendeckender Versorgung der Einwohner der Stadt Dusseldorf
durch. Das LVR-Klinikum ist eine psychiatrisch-psychosomatisch-
psychotherapeutische Fachklinik mit Zustandigkeit fur ca. 520.000 der
insgesamt ca. 580.000 Einwohner der Stadt Dusseldorf[70]. Somit ist das in die
Studie einbezogene Patientenkollektiv reprasentativ flr eine stadtische,
westdeutsche, stationar und teilstationar versorgte Bevolkerungsgruppe.
Die Ergebnisse liefern einen Einblick in die Verschreibungspraxis von

Antidepressivakombinationen im stationaren Setting.

4.1 Pravalenz der Kombinationsbehandlung

In unserer Studie mit insgesamt 1.198 Behandlungsfallen, in denen am LVR-
Klinikkum im Jahr 2012 eine unipolare Depression diagnostiziert und mit
mindestens einem Antidepressivum behandelt wurde, ergab sich fur die
Kombinationstherapie aus zwei Antidepressiva eine Pravalenz von 23,1%. Fur
eine Dreierkombination aus Antidepressiva ergab sich eine Pravalenz von 2%.
Insgesamt ergab sich also eine Pravalenz von 25,1% fur die antidepressive

Polytherapie.

Obwohl in verschiedenen Studien und Reviews zu lesen ist, dass
Kombinationen aus Antidepressiva eine immer popularere
Behandlungsstrategie sind, in der klinischen Praxis sehr haufig angewendet
und zunehmend sowohl in der stationaren als auch in der ambulanten
Patientenversorgung eingesetzt werden, scheint es nur wenige Studien zu
geben, die die Pravalenz solcher Therapien in der Depressionsbehandlung

tatsachlich untersucht haben und genaue Zahlenangaben machen.

Es erfolgte eine Literaturrecherche zur Pravalenz von

Antidepressivakombinationstherapien in der Depressionsbehandlung in der
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pubmed-Datenbank, unter anderem mit folgenden  Schlagwortern:
antidepressant combination therapy Germany, antidepressive polypharmacy
Germany prevalence, antidepressive polypharmacy prevalence, antidepressive
polytherapy prevalence und prescription patterns antidepressant combinations.
Es wurden angegebene sekundare Referenzen verfolgt. Die meisten Studien
beschrankten sich nicht auf die Kombination aus zwei Antidepressiva und
schlossen andere Medikamentenklassen mit ein oder analysierten
Verschreibungstrends einzelner Antidepressivagruppen uber einen bestimmten

Zeitraum.

Einige Autoren forderten Studien, die die tatsachliche Pravalenz von
Kombinationstherapien aus Antidepressiva durch Verschreibungsanalysen und

Patienten- und Arzteumfragen erforschen sollten[26].

Eine spanische Studie berichtete in ihrem Patientenkollektiv von einer
Pravalenz von nur 2,2% fur eine antidepressive Kombinationstherapie[26]. Es
handelte sich bei den untersuchten Patienten allerdings um ambulant
behandelte Patienten mit depressiver Erkrankung, von denen auch nur 27,1 %
eine Monotherapie erhielten. Die Pravalenz antidepressiver
Kombinationstherapien scheint in Anbetracht dieser Studie unter rein ambulant
behandelten Patienten deutlich geringer und nicht vergleichbar mit derer
stationar behandelter Patienten zu sein. Andererseits ermittelte eine weitere
spanische Studie, dass 58% der an einer Umfrage teilnehmenden Psychiater
bereit waren, im Falle der Nonresponse der Primartherapie eine

Kombinationstherapie zu verschreiben[71].

Eine weitere Studie ergab eine per Literaturrecherche ermittelte Pravalenz

antidepressiver Kombinationstherapien von 5-15% [72].

Eine Studie aus dem Jahr 2002 fand eine Pravalenz von 25,3% flr eine
antidepressive Kombinationstherapie bei aus einer US-psychiatrischen Klinik
entlassenen Patienten mit depressiver Erkrankung[28]. Die in dieser Studie
ermittelte Pravalenz ist fast deckungsgleich zu der in unserer Studie ermittelten

Pravalenz von 25,1% fur eine antidepressive Polytherapie.
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Fir Kombinationstherapien in der Behandlung der Schizophrenie liegt in der
pubmed-Datenbank weitaus mehr Literatur vor als zu Kombinationstherapien in

der Behandlung depressiver Erkrankungen.

Circa 30 bis 40% der Patienten mit diagnostizierter Schizophrenie erhalt eine
Kombinationstherapie aus Psychopharmaka[13,21,64]. Wir erwarteten daher fur
die Kombinationstherapie aus Antidepressiva eine ahnlich hohe Zahl. Diese
Hypothese hat sich im Vergleich mit einer in unserer Studie um mindestens 5%
geringeren Pravalenz von Kombinationstherapien in der
Depressionsbehandlung nicht bestatigt. Die Grinde fur diesen Unterschied

bleiben spekulativ.

In der nationalen Versorgungsleitlinie zur Behandlung der unipolaren
Depression hat die Kombination aus zwei Antidepressiva den Empfehlungsgrad
eines ,,klinischen Konsenspunkts®, in der Schizophrenie-Leitlinie aber immerhin
den Empfehlungsgrad C[73]. Im Falle einer Therapieresistenz ist eine
Kombinationstherapie aus Antipsychotika mdglich, obwohl sie grundsatzlich
nicht kombiniert  werden sollten[73]. Dazu raten auch die
Therapieempfehlungen zur Schizophrenie der World Federation of Societies of
Biological Psychiatry aus dem Jahr 2012, in Fallen therapieresistenter
Schizophrenie kann eine Kombinationstherapie aus Antipsychotika Vorteile
bieten[74]. Eventuell ist die Pravalenz der Kombinationstherapien in der
Schizophreniebehandlung héher als in der Depressionsbehandlung, da die
Leitlinie sie zu einem hoheren Grad empfiehlt und insgesamt, anhand der in

pubmed erhaltlichen Literatur, mehr Studien diesbezlglich vorliegen.

Bei Depressionen soll ein Drittel der Patienten nicht adaquat auf eine Therapie
respondieren. In der Schizophrenie findet sich in Bezug auf die
Positivsymptomatik ein Anteil von 30% an Patienten, der nicht adaquat auf die
Initialtherapie anspricht. Bei Einbezug der Negativsymptomatik und affektiver
Symptome ist sogar mit einem Anteil von 55-65% zu rechnen[75].
Das haufigere Vorkommen eines inadaquaten Therapieansprechens auf die
Initialtherapie  ware eine potenzielle Erklarung fur den in der
Schizophreniebehandlung héheren Anteil der Kombinationstherapien.
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In der in der pubmed-Datenbank erhaltlichen Literatur lie® sich keine Studie
finden, die Dreifachkombinationen aus Antidepressiva untersuchte. Die Leitlinie

rat von Kombinationen von mehr als zwei Antidepressiva allerdings ab[7].

Insgesamt zeigt sich vor dem Hintergrund eines geringen Empfehlungsgrads
durch die Leitlinie und noch mangelnder wissenschaftlicher Basis mit 25,1%

eine hohe Rate antidepressiver Polypharmazie in der klinischen Praxis.

4.2 Vergleich zwischen Mono- und Kombinationstherapie

FUr den Vergleich zwischen Mono- und Zweierkombinationstherapie wurden
Unterschiede in der Gruppen- und Wirkstoffverschreibung, Geschlechts- und

Altersverteilung und der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer untersucht.

Innerhalb der Literaturrecherche in der pubmed-Datenbank konnte allein die
spanische Studie von Martin-Lépez et al. aus dem Jahr 2011 identifiziert
werden, in der ein Vergleich zwischen Mono- und
Kombinationstherapiepatienten anhand soziodemographischer Merkmale und
klinischen Variablen durchgefuihrt wurde. Sie fanden signifikante Ergebnisse
ausschlieflich in der Episodendauer und es wurden keine Merkmale gefunden,
die ausschlieBlich oder vornehmlich in der Kombinationstherapiegruppe

vorkamen[206].

Da die Leitlinie aul3er der Ineffektivitdt der Monotherapie keine Indikatoren fur
eine Kombinationstherapie vorschlagt, war das Ziel, durch Analyse der
Geschlechts- und Altersverteilung in den beiden Therapiegruppen, mdgliche
Faktoren zu ermitteln, die den Arzt in der Verschreibung einer

Kombinationstherapie beeinflussen kénnten.

4.2.1 Vergleich der Medikation

Es waren insgesamt hohe Verschreibungszahlen fur Tri- und Tetrazyklika, SSRI
und SSNRI zu erwarten. Hinsichtlich Unterschieden in der Medikation in Mono-
und Kombinationstherapie erwarteten wir in der Kombinationstherapie hohere
Verordnungszahlen fur Trizyklika, die sich laut Leitlinie als besonders wirksam

in der Behandlung schwerer Depressionen gezeigt haben. Insbesondere das
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Amitriptylin soll eine besonders gute Wirksamkeit bei schweren Depressionen
aufweisen[7]. Auch der irreversible MAO-Inhibitor Tranylcypromin soll in der
Behandlung schwerer depressiver Episoden besonders wirksam sein, allerdings
ergeben sich aufgrund der strikten Diatempfehlungen und der Gefahr des
Auslosens eines Serotoninsyndroms nur eingeschrankte

Kombinationsmdglichkeiten[7].

Ebenfalls erwarteten wir in der Kombinationstherapie einen hoheren Anteil der
sonstigen Antidepressiva, da sich andere Therapieoptionen mit klassischen

Antidepressiva mdglicherweise bereits als erfolglos dargestellt haben kénnten.

Verordnung der Antidepressivagruppen in Mono- und Kombinationstherapie

Die Auswertung der verordneten Antidepressivagruppen mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Mono- und

Kombinationstherapie.

In beiden Therapiegruppen hatten Tri- und Tetrazyklika den grofdten Anteil,
gefolgt von SSRI und SSNRI. SSRI und SSNRI sind in den meisten Studien zu
Verschreibungstrends von Antidepressiva auch in aul3ereuropaischen Landern
die haufigsten verschriebenen Gruppen, sie sind heute meist Mittel erster Wahl
in der pharmakologischen Depressionsbehandlung[76-79]. Die
Trizyklikaverschreibung erreicht im Vergleich zu anderen europaischen Landern

vor allem in Deutschland hohere Zahlen[43,80].

In der Wirksamkeit von Trizyklika und SSRI gibt es keinen klinisch signifikanten
Unterschied, wobei die neueren SSRI eine bessere Vertraglichkeit und
geringere Toxizitat aufweisen sollen als die alteren Trizyklika[6,7]. Trizyklika
haben sich allerdings im Gegensatz zu anderen Antidepressiva als signifikant
wirksamer bei stationar behandelten, schwer depressiven Patienten
erwiesen[7]. Dies ware eine Erklarung fur den hohen Verschreibungsanteil von

Trizyklika in dieser im stationaren Milieu durchgeflhrten Studie.

Obwohl Patienten, die eine Kombination erhalten, eine schwerere, eher
chronische Symptomatik und langere Krankheitsepisoden aufweisen sollen und
entsprechend der Leitlinienempfehlung in der Kombinationstherapie von hohen

Verschreibungszahlen fur Trizyklika auszugehen ist, wurden in der
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Kombinationstherapiegruppe nicht mehr Tri- und Tetrazyklika verordnet als in

der Monotherapie.

Dass die Patienten, die eine Kombination erhielten, einen schwereren
Krankheitsverlauf zeigen koénnten, lasst sich in unserer Studie aus der
Auswertung der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer erschlief3en. In Fallen, in
denen eine Kombination verordnet wurde, war mit durchschnittlich 40,61 Tagen
eine um circa eine Woche langere Behandlungszeit zu verzeichnen als in

Fallen, in denen eine Monotherapie verschrieben wurde.

Der insgesamt hohe Anteil der Trizyklikaverschreibungen liel3e sich ebenfalls
erklaren bei Annahme einer symptomorientierten Basis der
Antidepressivagruppenverschreibung. Die Leitlinie macht keinerlei
Empfehlungen zur Verschreibung von Antidepressiva anhand bestimmter
vorhandener klinischer Symptomatik. Allerdings scheint dies eine in der
klinischen Praxis Ubliche Strategie zu sein[42]. Bei Uberwiegen einer eher
agitierten Symptomatik gegenliber gehemmtem Verhalten hatte dies die
Verschreibung von Antidepressiva mit sedierenden Eigenschaften fordern
konnen. Bei gehemmten Depressionen wirden eher exzitatorische, anregend
wirkende Antidepressiva angewendet werden. Da Trizyklika u.a. sedierende
Eigenschaften haben, wirde dies den hohen Verschreibungsanteil dieser
Gruppen erklaren. Zwei Studien fanden allerdings fur agitierte Depressionen
nur eine Pravalenz von 19,7% bzw. 26,0%[81,82]. Dies sprache somit gegen
ein Uberwiegen der agitierten Depressionen und damit gegen die Erklarung der

Trizyklikaverschreibung auf der Grundlage vorhandener Symptome.

Die Annahme hdherer Verschreibungszahlen der ,,sonstigen* Antidepressiva in
der Kombinationstherapie hat sich fur die Gruppenverordnungen nicht bestatigt.
Innerhalb der Wirkstoffverordnungen wurde das Trazodon jedoch signifikant
haufiger in der Kombinationstherapie verordnet. Wir erwarteten hohere
Verschreibungsanteile dieser Antidepressiva in der Kombinationstherapie, da
andere Therapiemoglichkeiten mit den klassischerweise verwendeten
Antidepressiva Dbereits ausgeschopft sein konnten und man eher zu

Therapiealternativen greifen wirde, um eine Response zu erreichen.
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Trazodon soll im Vergleich zu anderen Antidepressivagruppen wie Trizyklika
und SSRI eine vergleichbare Wirksamkeit aufweisen[83,84]. Bei alteren
Patienten berichtete eine Studie Uber eine vergleichbare Wirksamkeit von
Trazodon und Amitriptylin[84]. Trazodon ist nebenwirkungsarm, die haufigsten
Nebenwirkungen sind Schlafrigkeit, Kopfschmerzen und Schwindel[85]. Es ist
gewichtsneutral und fihrt nicht zu sexuellen Funktionsstérungen[85,86]. Die
haufigste Anwendung findet Trazodon in der Behandlung von Schlafstérungen
bei Patienten mit depressiver Episode[85]. Schlafstorungen gehdren zu den
haufigsten Symptomen bei depressiven Erkrankungen, ca. % aller depressiv

erkrankten Patienten sollen unter Schlafstérungen leiden[87].

In unserer Studie wurde Agomelatin unter den sonstigen Antidepressiva jedoch
deutlich haufiger als Bupropion und Trazodon verschrieben. Agomelatin hat
sich als eine vielversprechende Alternative fur Patienten erwiesen, die unter
Nebenwirkungen vorheriger Pharmakotherapien litten[88,89]. Agomelatin zeigte
sich auch in der Behandlung schwerer depressiver Episoden als effektiv[90].
Weiterhin hat es ein gunstiges Nebenwirkungsprofil, es hat z.B. keine
Auswirkungen auf das Gewicht sowie keine kardialen und sexuellen UAW/[88].
Diese gunstigen Eigenschaften und die Tatsache, dass es auch bei schweren
Depressionen wirksam ist, konnten Grunde fur die hohen Verschreibungszahlen

des Agomelatins in dieser Studie sein.

Wirkstoffverordnungen in Mono- und Kombinationstherapie

Die Auswertung der verordneten Wirkstoffe ergab einen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen verschriebenem Wirkstoff und Therapiemodus.

Statistisch signifikante Unterschiede lagen u.a. in der Mirtazapinverordnung. In
beiden  Gruppen hatte  Mirtazapin den  groBten  Anteil  aller
Wirkstoffverschreibungen. In der Monotherapie lag der Anteil von Mirtazapin bei
24,6%, in der Kombinationstherapie war ein Mirtazapinanteil von nur 16,6% zu
verzeichnen, obwohl eine Kombination von Mirtazapin mit einem SSRI bzw.

Trizyklikum die einzige durch die S3-Leitlinie empfohlene Kombination ist.

Eine potenzielle Erklarung fur den hoheren Anteil des Mirtazapins in der

Monotherapie ware ein hdheres Alter der Patienten mit assoziierter somatischer
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Komorbiditat in der Kombinationstherapie. Wie erwartet und durch den t-Test
bestatigt, war das Alter in der Kombinationstherapiegruppe signifikant hdher als
in der Monotherapiegruppe. Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fur
physische Komorbiditat, d.h. unter anderem nimmt das Risiko fur die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 und einer arteriellen Hypertonie zu.
Jedoch ist die Gewichtszunahme eine der haufigsten UAW einer
Mirtazapintherapie, es lie® sich unter Mirtazapineinnahme ein Anstieg der
Korperfettmasse und Leptinkonzentration beobachten[91]. Da die zu
erwartende Gewichtszunahme unter Mirtazapintherapie zur Entwicklung eines
metabolischen Syndroms beitragen kénnte und die Depression an sich schon
einen eigenstandigen Risikofaktor flr kardiovaskulare Erkrankungen darstellt,
ware dies eine mogliche Erklarung fur den niedrigeren Verschreibungsanteil
von Mirtazapin in der Kombinationstherapie. Depressionen sind mit einem
Diabetesrisiko von 65% assoziiert (87). Andererseits zeigten Studien, dass trotz
Gewichtsanstieg unter der Mirtazapintherapie keine Stérung des
Glucosemetabolismus beobachtet wurde und es daher auch bei
Diabetespatienten eine sichere therapeutische Option darstellt[91,92]. Zwischen
Mono- und Kombinationstherapie zeigte sich in unserer Auswertung allerdings
nur ein Altersunterschied von ca. 4 Jahren, sodass fraglich ist, ob sich der

unterschiedliche Verschreibungsanteil hierdurch erklaren Iasst.

Andererseits zeigt Mirtazapin positive Effekte bei Appetitminderung, einem
ebenfalls haufigen Symptom im Rahmen depressiver Erkrankungen[93].
Mirtazapin stellt auch bei Vorliegen von Schilafstérungen eine Vviel
versprechende therapeutische Option dar[93]. Es =zeigt ein gunstiges
Nebenwirkungsprofil sowie in Studien hohe Response- und Remissionsraten.
Mirtazapin soll einen schnelleren Wirkungseintritt als andere Antidepressiva

zeigen[93].

Signifikante Unterschiede zeigen sich auch in den Verordnungen von
Amitriptylin und Nortriptylin zwischen Mono- und Kombinationstherapie. In der
Kombinationstherapie lag der Amitriptylinanteil bei 12,6%, in der Monotherapie
nur bei 5%. Das Amitriptylin zeigte sich als besonders effektiv in der
Behandlung schwerer Depressionen, auch gegenuber der Gruppe der SSRI soll

es bei schweren Depressionen wirksamer sein[7,94,95]. Dies ware eine
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Erklarung flir den mehr als doppelt so hohen Amitriptylinanteil in der
Kombinationstherapie, die Hypothese eines hoheren Anteils von Amitriptylin in
der Kombinationstherapie lie3 sich somit bestatigen. Barbui und Hotopf
berichteten 2001 von einer besseren Wirksamkeit von Amitriptylin gegenuber
der Gruppe der SSRI bei schlechterer Vertraglichkeit[94]. Daraus entstand die
Empfehlung, bei ambulant behandelten Patienten eher neuere, besser
vertragliche Antidepressiva einzusetzen und Amitriptylin primar bei stationar
behandelten Patienten zu verschreiben[95]. Nortriptylin ist der Hauptmetabolit
des Amitriptylins. Amitriptylin wird hauptsachlich in der Leber metabolisiert,
hierbei entsteht durch Demethylierung das Nortriptylin[96]. Auch Nortriptylin ist
entsprechend der Studie von Nierenberg et al. eine Behandlungsoption bei

therapierefraktarer Depression[97].

FUr den irreversiblen MAO-Inhibitor Tranylcypromin erwarteten wir in der
Kombinationstherapie héhere Verordnungszahlen, da es Hinweise darauf gibt,
dass Tranylcypromin in der Behandlung von Depressionen, die auf andere
Antidepressiva nicht ansprechen, besonders wirksam ist[7,8]. Allerdings ist die
Verschreibung von Tranylcypromin mit der Einhaltung einer streng
tyraminarmen Diat und einer eingeschrankten Kombinationsmaoglichkeit mit
anderen Antidepressiva verbunden, da die Gefahr des Auslosens eines
Serotoninsyndroms bei bestimmten Kombinationen besteht. Tranylcypromin
wurde in der Kombinationstherapie zwar haufiger verordnet als in der

Monotherapie, jedoch in einem nicht signifikanten Ausmal}.

4. 2.2 Geschlechtsunterschiede

Frauen erhielten entgegen unserer Hypothese nicht haufiger eine
Kombinationstherapie als Manner. Es fanden sich zwischen Mono- und
Kombinationstherapie keine signifikanten Unterschiede in der

Geschlechterverteilung.

Da Frauen aber mit einer doppelt so hohen Lebenszeitpravalenz haufiger von
depressiven Erkrankungen betroffen sein sollen als Manner, ist das insgesamte
Uberwiegen von Frauen mit 56,8% aller 1.198 registrierten Behandlungsfalle

zunachst nicht verwunderlich. Allerdings ist das Uberwiegen des weiblichen
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Geschlechts innerhalb des Patientenklientels sicherlich auch unter dem Aspekt
des unterschiedlichen Hilfesuchverhaltens bei Mannern und Frauen zu sehen.
So lasst sich die hohe Pravalenz fur depressive Erkrankungen bei Frauen
vermutlich nicht allein durch eine bessere mannliche Gesundheit erklaren,
sondern auch durch eine geringere Bereitschaft zur Inanspruchnahme
medizinischer Hilfe bei Mannern[98]. Laut diverser Studien sollen Frauen eher
bereit sein, einen Arzt aufzusuchen als Manner und auch eher an praventiven
Gesundheitsangeboten teilnehmen[99-105]. Dies scheint auch fuar die
Inanspruchnahme professioneller psychiatrischer Hilfe zu gelten[106—110]. Die
Grinde hierfur sind nicht geklart, aber moglicherweise spielt das traditionelle

mannliche Rollenverstandnis eine grof3e Rolle[111].

Einige Studien berichten bei Frauen von einem friiheren Krankheitsbeginn,
einer langeren Episodendauer, ausgepragteren Symptomatik, hdheren
Ruckfallgefahr und erhdhter psychischer Komorbiditat, vor allem mit
Angststorungen[1,45-47,112]. Eine komorbide Angststorung geht mit hoherer
depressiver Symptomschwere und hoherer Suizidrate, Chronizitdt und
vermindertem Ansprechen auf Pharmaka einher und flhrt somit zu erhdhter
Ruckfallgefahr bei insgesamt schlechterer Prognose[7]. Auch ein junges Alter
bei Ersterkrankung ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert[3,7]. Ebenfalls
soll eine starkere Symptomatik mit einem schlechterem Behandlungsergebnis
verbunden sein[113]. Diese Faktoren wurden einen eher therapieresistenten
Verlauf bei Frauen bedingen und damit zur Annahme eines Uberwiegens des
weiblichen Geschlechts in der Kombinationstherapiegruppe fuhren. Dies hat

sich in unserer Studie in einem nicht statistisch signifikanten Ausmaf} bestatigt.

Ein Vergleich der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von Mannern und Frauen
innerhalb  aller  1.198  registrierten  Behandlungsfalle, die eine
Antidepressivamedikation erhielten, ergab ein signifikantes Ergebnis. So
wurden Frauen unabhangig von der Therapieart (Mono- oder
Kombinationstherapie) ca. eine Woche langer in der Klinik behandelt als
Manner. Innerhalb der Kombinationstherapiegruppe wurden Frauen sogar fast
14 Tage langer behandelt als Manner. Aus diesem langeren Verbleib in der
Klinik lief3e sich auf einen schwereren Krankheitsverlauf oder langsameres bzw.

schlechteres Therapieansprechen beim weiblichen Geschlecht schlieRen. Die
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Literatur liefert diesbezliglich aber gegensatzliche Ergebnisse. In der Frage
geschlechtsspezifischer Unterschiede in Therapieansprechen,
Krankheitsverlauf und —schwere besteht Uneinigkeit. Widerspruchlich ware zum
Beispiel, dass altere Manner die héchste Rate vollendeter Suizide aufweisen.
Es besteht Bedarf flr weitere Forschung in dem Bereich geschlechtsabhangiger
Unterschiede in Symptomatik, Verlauf und Therapieansprechen bei depressiven

Erkrankungen.

Das Geschlecht des Patienten scheint dem Ergebnis dieser Studie nach zu
urteilen kein Faktor zu sein, den der Arzt in seiner Entscheidung zur
Verordnung einer Kombinationstherapie berlcksichtigt. Zu diesem Ergebnis
kam auch die Studie von Martin-Lopez, in der ebenfalls die
Geschlechterverteilung zwischen Patienten verglichen wurde, die entweder eine

Mono- oder Kombinationstherapie erhielten[26].

4.2.3 Altersunterschiede

Bezuglich Unterschieden in Schwere und Art der depressiven Symptomatik,
Episodendauer, Ruckfallgefahr und weiteren klinischen Charakteristika
zwischen verschiedenen Altersklassen in der Gruppe der 18 bis 65-Jahrigen
gibt es wenige wissenschaftliche Untersuchungen. Die meisten Studien
vergleichen Unterschiede zwischen der Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen und
der 18 bis 65-Jahrigen.

Bezlglich des Vergleichs des Durchschnittsalters der Behandlungsfélle, die
eine Mono- bzw. Kombinationstherapie erhielten, erwarteten wir in der Gruppe
der Kombinationstherapie ein hoheres Alter. Diese Hypothese wurde durch den
t-Test bestatigt, der ein signifikantes Ergebnis lieferte. Die Behandlungsfalle, die
eine Kombination erhielten, sind mit einem durchschnittlichen Alter von 46,30
Jahren um ca. vier Jahre alter als die Behandlungsfalle, die eine Monotherapie

erhielten.

50% der Patienten erkranken erstmals vor dem 31. Lebensjahr an einer
depressiven Episode und bei 50% der Patienten ist mit einer weiteren Episode

zu rechnen[7]. Daher ist es wahrscheinlich, dass altere Patienten schon
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mehrere Episoden mit entsprechender Behandlung erlebt haben und somit eine

Therapieresistenz eher gegeben ist als in jungeren Altersklassen.

Mit dem Alter steigt das Risiko physischer Komorbiditat, was die Behandlung
der depressiven Erkrankung erschweren konnte. Eventuell spielen auch
zunehmende Veranderungen der Pharmakokinetik und Metabolisierung eine
Rolle, welche eine pharmakologische Therapie erschweren kdonnten[114]. Mit
zunehmendem Alter nimmt das renale Volumen, der renale Blutfluss und die
glomerulare Filtrationsrate ab, was primar die Clearance bestimmter Pharmaka
beeinflusst[114]. Hoheres Alter ist auch assoziiert mit einem progressiven
Verlust an Lebervolumen und verminderter Leberdurchblutung, was vor allem

den First-pass-Mechanismus beeinflusst[115].

Studien belegen, dass das Alter des Patienten einen Einfluss auf die
Antidepressivaverschreibung hat[62,63]. Das Alter des Patienten scheint im
Gegensatz zum Geschlecht ein Faktor zu sein, den der Arzt in der
Entscheidung zur Kombinationstherapie bertcksichtigt und der ihn in seiner
Therapiewahl beeinflusst. Mit zunehmendem Alter steigt die Zahl der
Kombinationstherapien. Dass das Alter eine Auswirkung auf die
Medikationsauswahl in Bezug auf Antidepressiva hat, bestatigt auch eine
weitere Studie[43].

4.3 Verordnete Kombinationen

Die verordneten Kombinationen wurden getrennt fur Antidepressivagruppen

und -wirkstoffe in Kreuztabellen dargestellit.

Innerhalb der Antidepressivagruppen hatte die Kombination aus Tri- und
Tetrazyklika mit SSRI bzw. SSNRI den deutlich groRten Anteil. Es folgte die

Kombination aus ,,sonstigen Antidepressiva mit SSRI bzw. SSNRI.

Die drei haufigsten Wirkstoffkombinationen waren Mirtazapin plus Venlafaxin,
Amitriptylin plus Duloxetin und Mirtazapin plus Paroxetin. Es folgen weiterhin
die Kombinationen aus Mirtazapin plus Citalopram sowie Trimipramin und

Escitalopram.
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Die Empfehlung der Kombination aus Mianserin und Mirtazapin einerseits mit
SSRI oder einem Trizyklikum andererseits sind die einzigen Kombinationen, die
die S3-Leitlinie empfiehlt. Auch die Empfehlungen der World Federation of
Societies of Biological Psychiatry zur Behandlung der unipolaren Depression
raten allein zur Kombination von SSRI mit Inhibitoren prasynaptischer
Autorezeptoren wie Mirtazapin[116]. In unserer Studie wurde Mianserin gar
nicht verschrieben, Mirtazapin war allerdings der haufigste in Kombination

verschriebene Wirkstoff.

Die Kombination aus Mirtazapin und einem SSRI bzw. Trizyklikum ist
entsprechend leitlinienkonform. Entgegen der Leitlinienempfehlung wurde
Mirtazapin aber auch haufig mit einem SSNRI kombiniert, insgesamt noch
haufiger als z.B. mit einem Trizyklikum. Drei der in Kapitel 1.5.1 beschriebenen
randomisierten kontrollierten Studien untersuchten Kombinationstherapien aus
Mirtazapin mit verschiedenen SSRI (Paroxetin und Fluoxetin), Venlafaxin und
Bupropion gegenuber einer Monotherapie. Jede dieser Kombinationen war der
jeweilig getesteten Monotherapie Uberlegen. In der Studie von Blier et al. aus
dem Jahr 2010 konnten fir die Kombination aus Mirtazapin und Venlafaxin
sogar Remissionsraten von 58% erreicht werden[38]. Die Kombination aus
Mirtazapin und Venlafaxin war die haufigste verschriebene Kombination in
dieser Studie. Dies konnte einen neuen Ansatz bilden, synergistische Effekte
prasynaptischer alpha-Blocker mit dual wirksamen Antidepressiva zu

kombinieren.

Unsere Auswertung zeigt, dass entgegen der Leitlinienempfehlung auch viele
weitere Kombinationen verordnet wurden. Studien zeigen, dass auch flr
andere, nicht durch die Leitlinie empfohlene Kombinationen, positive
Ergebnisse vorliegen[36,117,118]. Da es andererseits Studien gibt, die keine
bessere Wirksamkeit der Kombinationstherapie beschreiben, besteht Bedarf fur
weitere placebokontrollierte, randomisierte Studien, um die Wirksamkeit der

antidepressiven Kombinationsverordnung eindeutig zu belegen[32,35,41].

Zu der spezifischen Kombination aus den Wirkstoffen Amitriptylin und Duloxetin
konnte in pubmed keine Studie gefunden werden, die allein diese Kombination

untersuchte (Schlagworter: duloxetine plus amitriptyline, duloxetine and
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amitriptyline combination), allerdings wurde die gute Wirksamkeit von

Amitriptylin bei schweren Depressionen belegt (s.o.).

Es existieren keine exakten Leitlinienempfehlungen zum Vorgehen bei
Fehlschlagen einer initialen Monotherapie, Umgang mit therapieresistenter
Depression und Verschreibung einer Kombinationstherapie. Die Leitlinie spricht
keine genauen Empfehlungen aus, wann welcher Patient von welchem
Antidepressivum bzw. welcher Kombination in welcher Dosierung am besten
profitieren kdénnte, wenn eine initiale Monotherapie erfolglos bleibt. So scheint
die Auswahl der Antidepressiva und ihrer Dosierung zu einem grof3en Teil auf

individuellen Erfahrungen der verschreibenden Arzte zu beruhen.

4.3.1 Geschlechtsunterschiede in der Kombinationsverordnung

Es konnten in pubmed keine Studien gefunden werden, die das Geschlecht des
Patienten als Einflussfaktor auf die Art der verschriebenen antidepressiven

Kombinationsbehandlung untersuchten.

Die bei Mannern und Frauen in Kombination verordneten
Antidepressivagruppen und -wirkstoffe wurden dargestellt und mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests verglichen, der ein nicht signifikantes Ergebnis fur die

Gruppenkombinationen lieferte.

Bei beiden Geschlechtern waren Tri- und Tetrazyklika die haufigsten
kombinierten Gruppen, vor allem mit SSRI und SSNRI. Es folgten
Kombinationen aus sonstigen Antidepressiva mit SSRI und SSNRI. Frauen
erhielten nicht haufiger ein SSRI als Manner, obwohl sie einigen Studien

zufolge besser auf SSRI als auf Trizyklika ansprechen sollen[49,52,53].

Far die Wirkstoffkombinationen ergab sich ebenfalls insgesamt ein nicht
signifikantes Ergebnis, jedoch wurden die Kombinationen aus Doxepin und
Mirtazapin sowie Duloxetin und Trimipramin bei Mannern signifikant haufiger
verordnet. Es konnten in der pubmed-Datenbank aber keine Studien gefunden
werden, die die Kombination aus Doxepin/Mirtazapin bzw.
Duloxetin/Trimipramin unter dem Aspekt geschlechtsspezifischer Wirksamkeit

untersucht haben. Zwei Studien zeigten allerdings, dass sich die Wirksamkeit
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und Vertraglichkeit von Duloxetin zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten nicht unterscheidet[119,120].

Die Hypothese einer geschlechtsspezifischen Medikationsauswahl vor dem
Hintergrund madglicher Unterschiede in Krankheitsverlauf, -schwere und
pharmakokinetischen und —dynamischen Unterschieden hat sich insgesamt

nicht bestatigt.

Zusammenfassend erhielten Frauen nicht haufiger eine Kombinationstherapie
als Manner, es ergaben sich insgesamt keine geschlechtsabhdngigen
Unterschiede in den Verordnungen der Gruppen und Wirkstoffe. Frauen wurden
aber haufiger und langer in der Klinik behandelt als Manner. Kriterien fur die
Indikationsstellung einer Kombinationstherapie scheinen eher Faktoren wie

Alter und Krankheitsverlauf zu sein.

4.3.2 Altersunterschiede in der Kombinationsverordnung

In der pubmed-Datenbank konnte unter den Schlagwortern age differences in
antidepressant combination therapy sowie age differences in antidepressive
polypharmacy keine Studie gefunden werden, die das Patientenalter als einen
Einflussfaktor auf die Art der verschriebenen antidepressiven Kombination

untersuchte.

Wir erwarteten, dass das Alter des Patienten aufgrund spezifischer UAW
einzelner Antidepressiva, vermehrter somatischer Komorbiditat und mit
zunehmendem Alter veranderter Pharmakodynamik und —kinetik Einfluss auf
die Medikationsauswahl hat und die Medikation entsprechend in verschiedenen

Altersgruppen unterschiedlich ist.

Zunachst wurden alle Behandlungsfélle, in denen eine Kombinationstherapie
verschrieben wurde, in die Altersklassen von 18 bis 29 Jahren, 30 bis 39
Jahren, 40 bis 49 Jahren, 50 bis 59 Jahren und 60 bis 65 Jahren eingeteilt. Die
meisten Patienten konnten der Altersgruppe der 50 bis 59-Jahrigen zugeordnet

werden. Diese war mit 41,2% die grofdte Altersgruppe.

AnschlieRend wurde der Anteil der verschriebenen Antidepressivagruppen pro

Altersklasse dargestellt. Die Verschreibungszahlen der Antidepressivagruppen
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in verschiedenen Altersklassen unterscheiden sich laut des Chi-Quadrat-Tests
insgesamt nicht signifikant voneinander, signifikante Unterschiede lagen in den
Einzelverordnungen der Kombination aus sonstigen Antidepressiva und Tri- und
Tetrazyklika sowie SSNRI und SSRI.

Die Kombination aus sonstigen Antidepressiva und Tri- und Tetrazyklika wurde
in der Altersklasse 30 bis 39 Jahre signifikant haufiger verordnet als in den
Altersklassen 40 bis 49 Jahre und 50 bis 59 Jahre. Es konnten in der pubmed-
Datenbank jedoch keine Studien gefunden werden, welche die Kombination aus
Tri- und Tetrazyklika mit entweder Agomelatin, Bupropion oder Trazodon in

verschiedenen Altersklassen untersuchten.

MAO-Inhibitoren wurden in jingeren Altersgruppen (18 bis 39 Jahre) gar nicht
verschrieben. Sie wurden erst ab der Altersgruppe der 40 bis 49-Jahrigen
zunehmend verschrieben, der Verschreibungsanteil der MAO-Inhibitoren war in
der Altersgruppe der 60 bis 65-Jahrigen mit 4% unter allen Altersklassen am
héchsten. Die Wirkstoffauswertung zeigte, dass der Verschreibungsanteil von
Tranylcypromin in der Altersklasse der 60 bis 65-Jahrigen am hochsten ist. Da
Tranylcypromin bei therapierefraktarer Depression eine vielversprechende
Therapieoption sein soll und Depressionen mit zunehmenden Alter aufgrund
der hoheren somatischen Morbiditat und altersbedingten Veranderungen der
Metabolisierung mdglicherweise eher therapierefraktar sind, konnte dies eine
Erklarung flr den besonders hohen Verschreibungsanteil von Tranylcypromin in

dieser Altersklasse sein.

Es gibt Studien, die fur die Altersgruppe der unter 25-Jahrigen ein erhdhtes
Suizidrisiko unter SSNRI-Therapie feststellten und SSRI durch ihre
exzitatorische Wirkung zu Therapiebeginn mit erhohter Suizidalitat in
Verbindung brachten[7]. Die Leitlinie bestatigt diese Annahmen nicht. Auch in
dieser Studie gab es in der Verschreibung von SSRI und SSNRI keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Altersklassen, die Kombination aus
SSRI und SSNRI wurde jedoch in der Altersklasse der 18 bis 29-Jahrigen

signifikant haufiger verordnet als in der Altersklasse der 40 bis 49-Jahrigen.

In der Wirkstoffverschreibung zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede

zwischen den Altersklassen.
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Signifikante Unterschiede zwischen den Altersklassen zeigten sich u.a. in der
Verordnung von Citalopram. In der Gruppe der 60 bis 65-Jahrigen hat
Citalopram einen hohen Anteil, dagegen hatte Escitalopram in dieser
Altersgruppe nur einen Anteil von 4,0%. Eine Studie berichtet von einer
besseren Wirksamkeit von Escitalopram im Gegensatz zu seinem Enantiomer
Citalopram in der Behandlung schwerer Depressionen[121]. Dies wirde anhand
des niedrigen Verschreibungsanteils im Alter allerdings eher auf milde

Depressionsverlaufe hindeuten.

Auffallig ist auch der mit dem Alter sinkende Verschreibungsanteil von
Trimipramin. Der Anteil von Trimipramin sinkt von 14,1% in der Altersklasse der
18 bis 29-Jahrigen auf 4,4% in der Altersgruppe der 50 bis 59-Jahrigen.
Trimipramin hat im Vergleich zu anderen Trizyklika besondere Eigenschaften,
da es als prasynaptischer Dopaminantagonist antipsychotische Eigenschaften
hat und das serotonerge und noradrenerge System nicht auf die gleiche Weise
beeinflusst wie andere Antidepressiva[122]. In der Pharmakokinetik von
Trimipramin gibt es noch wissenschaftliche Unklarheiten[123]. In der pubmed-
Datenbank konnte keine Studie gefunden werden, die die Wirksamkeit von

Trimipramin in verschiedenen Altersklassen untersuchte.

Der Verschreibungsanteil von Venlafaxin war in der Altersgruppe der 60 bis 65-
Jahrigen mit 4% im Gegensatz zu den anderen Altersgruppen gering, dafur war
aber der Anteil von Duloxetin als SSNRI mit 16% sehr hoch. Die Grunde hierfur
bleiben spekulativ. Moglicherweise kann dies durch andere Krankheiten erklart
werden, fur die diese beiden Wirkstoffe ebenfalls eine Therapieindikation
darstellen. So ist Venlafaxin neben der Depression auch zugelassen fir die
Behandlung der generalisierten Angststérung, sozialen Phobie und der
Panikstorung[121]. Duloxetin ist ebenfalls zur Behandlung von Symptomen der
diabetischen Polyneuropathie und zur Therapie der Stressinkontinenz
zugelassen[121]. Da die Inzidenz von Angststorungen mit zunehmendem Alter
eher abnehmen soll und die diabetische Polyneuropathie eher ein Problem des
hoheren Alters ist, konnten diese zusatzlichen Therapieindikationen die
unterschiedlichen Verschreibungsanteile von Venlafaxin und Duloxetin
erklaren[124].
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Paroxetin hatte mit 8,7% den weitaus grofdten Verschreibungsanteil in der
Altersklasse 40 bis 49 Jahre. Paroxetin soll in der zusatzlichen Behandlung
komorbider Angststérungen wirksamer sein als andere Antidepressiva[125]. In
der pudmed-Datenbank konnten keine Studien gefunden werden, die die
Wirksamkeit von Paroxetin in verschiedenen Altersklassen untersuchten.
Moglicherweise spielen hier individuelle Anwendungserfahrungen der

behandelnden Arzte eine groRe Rolle.

Agomelatin wurde haufig und durchgangig in allen Altersklassen verordnet,
Bupropion wurde am haufigsten in der jlingsten Altersklasse verordnet.
Trazodon wurde am haufigsten in der Altersklasse der 40 bis 49-Jahrigen
verordnet, hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu den anderen
Altersklassen. Auch hier konnte jedoch in der pubmed-Datenbank keine Studie
zur Wirksamkeit von Trazodon in verschiedenen Altersklassen gefunden

werden.

Fur Clomipramin und Fluoxetin konnten in der pubmed-Datenbank ebenfalls
keine Studien gefunden werden, die die Wirksamkeit zwischen verschiedenen
Altersklassen untersuchten. Fur Fluvoxamin wurde ein groRerer Effekt bei
Patienten unter 49 Jahren im Vergleich zu Uber 50-Jahrigen beschrieben, das
Alter soll einen Einfluss auf die Ansprechrate bei Fluvoxamintherapie
haben[126,127]. In unserer Studie wurde Fluvoxamin allerdings allein in der

Altersklasse der 60- bis 65-Jahrigen verordnet.

Der Anteil der Mirtazapinverschreibungen war mit 20% in der Altersklasse der
60 bis 65-Jahrigen fast doppelt so hoch wie in der Altersklasse der 18 bis 29-
Jahrigen. Der Anteil an Mirtazapinverschreibungen nimmt mit dem Alter zu, es
zeigen sich aber keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Altersklassen. Eventuell praferieren junge Leute eher andere Wirkstoffe, bei
denen eine Gewichtszunahme als primare UAW nicht im Vordergrund steht.
Dieses Ergebnis widerspricht aber der Uberlegung, dass Mirtazapin im héheren
Alter in geringerem Male verschrieben wird, da es durch die Gewichtszunahme
bei gleichzeitig im Alter erhohtem Risiko fur Diabetes mellitus und arterielle
Hypertonie zur Entwicklung eines metabolischen Syndroms beitragen kénnte.

Andererseits ist Mirtazapin moglicherweise besser vertraglich als die alteren
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Trizyklika, die mit zunehmendem Alter aufgrund ihrer anticholinergen
Nebenwirkungen und hoheren Toxizitat haufiger kontraindiziert sind. Mit
hoherem Alter steigt generell die Gefahr fur Nebenwirkungen und
Arzneimittelinteraktionen[128]. Mirtazapin zeigt ein geringeres Risiko flr
Arzneimittelinteraktionen, weshalb es flr eine Polytherapie gut geeignet zu sein
scheint[129]. Mirtazapin zeigt ein einzigartiges Nebenwirkungsprofil ohne

direkte kardiale UAW und ohne Auswirkung auf sexuelle Funktionen[130,131].

Insgesamt wurde die Hypothese unterschiedlicher Medikation in der
Kombinationstherapie in verschiedenen Altersklassen far die
Wirkstoffverordnung bestatigt, nicht jedoch fur die Verordnung der

Antidepressivagruppen.
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5. Vorteile und Grenzen dieser Studie

Die Representativitat dieser Studie ist durch Beschrankung auf eine lokale
Klinik fur andere Regionen und Behandlungssettings eingeschrankt. Diese
Studie findet an einer universitaren westdeutschen Klinik mit Zustandigkeit fur
eine hauptsachlich stadtische Bevdlkerungsgruppe statt. Die Ergebnisse
konnten somit nicht reprasentativ fur eine eher landlich lebende Bevdlkerung
oder flr eine nicht universitare Klinik bzw. universitaren Kliniken zugehorige
Krankenhduser sein, da unterschiedliche Kliniken unterschiedliche
Verordnungsgewohnheiten und —praferenzen haben konnen.
Universitatskliniken sind im Gegensatz zu Landeskrankenhausern fur eine
andere Bevdlkerungsstruktur zustandig und behandeln aufgrund ihres
Uberregionalen Versorgungsanteils ein groReres Fallspektrum[21]. So haben
zum Beispiel Stadtbewohner und Menschen, die in Mietwohnungen leben, ein
hoheres Depressionsrisiko als Menschen, die im landlichen Bereich und in
Eigenheimen leben[132]. Diese Studie wurde in Nordrhein-Westfalen
durchgeflihrt, was bedeutet, dass die Ergebnisse fur andere Bundeslander nicht

reprasentativ sein konnten.

Die Begrenzung auf eine Klinik kann zur Folge haben, dass

Verordnungsgewohnheiten von wenigen Behandelnden dargestellt werden.

Es wurde in dieser Studie nicht untersucht, wie erfolgreich die antidepressive
Kombinationstherapie war bzw. mit welchen Nebenwirkungen und Risiken sie

einherging. Es wurden keine Dosierungen einbezogen.

Unseres Wissens nach gibt es bisher keine Studien, in denen Einflussfaktoren
(Alter und Geschlecht) auf die Art der verschriebenen antidepressiven
Kombinationstherapie untersucht wurden. Auch gibt es nur wenige Studien, die
mogliche Einflussfaktoren auf die Indikationsstellung zur antidepressiven

Kombinationsbehandlung untersucht haben.

Ein positiver Aspekt der Studie ist, dass anhand der Routinedaten Alter,
Geschlecht und Aufenthaltsdauer der Patienten Zusammenhange mit der
zugrundeliegenden  Therapieform  (Mono- oder Kombinationstherapie)

dargestellt werden koénnen und sich durch das elektronische
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Verordnungssystem eine hohe Datenqualitat der erfassten Verordnungen
ergibt[133]. Es erfolgt eine genaue Erfassung der Medikation mittels direktem
Abgleich durch das Medikamentenmodul des

Krankenhausinformationssystems.

Aulerdem wurde im Gegensatz zu Stichtagserhebungen die Medikation zum
Entlasszeitpunkt bestimmt, was die Wahrscheinlichkeit der Erfassung von
Kombinationsbehandlungen zum Zwecke medikamentoser

Therapieumstellungen reduziert[133].
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6. Ausblick

Da die Beschrankung auf eine Klinik die Representativitat fir andere Regionen
und andere Behandlungssettings einschrankt und somit eventuell
Verordungspraferenzen von nur wenigen Behandelnden dargestellt werden, ist
eine Ausweitung des Projektes auf die Ebene des Klinikverbundes geplant. So
konnen auch uUberregionale Effekte erfasst werden und so ein Beitrag zur
Verordnungsanalyse und Qualitatssicherung geleistet werden. So kdnnte auch
ermittelt werden, inwieweit in anderen psychiatrischen Kliniken leitliniengerecht

therapiert wird.

Eine Fortflhrung der Untersuchungen dieser Studie fiur die folgenden Jahre
sowie eine weitere retrospektive Analyse der vorherigen Jahre ware
interessant, um die Pravalenz antidepressiver Kombinationstherapien in
friheren und folgenden Jahren zu erfassen und einen moglichen Trend bzw.
Veranderungen im Verschreibungsverhalten von Kombinationstherapien

feststellen zu konnen.

Obwohl nach dieser Studie keine Unterschiede in der geschlechtsspezifischen
Behandlung gefunden wurden, koénnten individualisierte Therapieansatze
hilfreich sein, um haufige Medikamentenwechsel und polypragmatische
Kombinationstherapien zu vermeiden[133]. Es besteht Bedarf flr weitere
Forschung in Bezug auf geschlechts- und altersspezifische Unterschiede im
Krankheitsverlauf und deren Bedeutung in der Therapie depressiver
Erkrankungen sowie flr eine Analyse weiterer soziodemograpischer Merkmale

und klinischen Variablen als Einflussfaktoren auf die Therapiewahl.

Insgesamt ist die Kombinationsbehandlung mit Antidepressiva noch
unzureichend erforscht, die wissenschaftliche Evidenz hangt der klinischen
Praxis deutlich hinterher. Kombinationstherapien werden im klinischen Alltag
haufig eingesetzt, was einem geringen Empfehlungsgrad der Leitlinie
gegenuber steht. Es besteht eine Diskrepanz zwischen wissenschaftlichem
Wissen wund Verschreibungsmustern antidepressiver Kombinationen an

psychiatrischen Kliniken.
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Es besteht deshalb Bedarf fur prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien,
die die Wirksamkeit von Kombinationstherapien gegentber Monotherapien und

Placebo zweifelsfrei belegen.

Weiterhin ware eine Forschung an Medikamenten, die in der Behandlung
schwerer, therapieresistenter Depressionen besonders wirksam sind, sinnvoll.
Einige Studien berichten zur Behandlung therapieresistenter Depressionen von
N-methyl-Aspartat-Glutamat-Rezeptor-Antagonisten und der intravendsen
Applikation von Ketamin als mogliche zuklnftige
Behandlungsmaoglichkeiten[134—136].

Aus diesen Forschungsergebnissen sollten eindeutige Richtlinien und
Leitlinienempfehlungen entwickelt werden, die den Arzt im Umgang mit
therapieresistenten Depressionen und Verschreibung einer
Kombinationstherapie unterstutzen. Es sollte in Zukunft moglich sein, Leitlinien
zu entwickeln, die bei der Entscheidung helfen, wann welcher Patient auf
welche eingesetzte Antidepressivakombination in welcher Dosierung am besten

profitiert.
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