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Therapieresistente Depression

Die therapieresistente Depression (TRD) zeichnet sich sowohl
in ihrer Erforschung als auch in ihrer Behandlung durch eine
enorme Komplexitit aus. Bereits fiir ihre Definition finden sich
150 verschiedene Formulierungsversuche. In Ermangelung von
Ansitzen mit pradiktivem Wert fiir Diagnostik und Therapie
genieflen die von der US-amerikanischen Food and Drug Admi-
nistration (FDA) und der Europiischen Arzneimittelagentur
(EMA) vorgelegten Definitionen - d. h. das Nichtansprechen
auf zwei oder mehr Antidepressiva trotz angemessener Dosis
und Dauer sowie Therapietreue - nach wie vor Referenzstatus.
Unumstritten ist, dass die TRD ein Thema hoher gesellschaftli-
cher Relevanz ist, da schiitzungsweise 30-55 % der Menschen,
die an einer Depression erkranken, nicht vollstindig remittieren
und ein hohes Suizidrisiko aufweisen.

Das grundlegende Konzept der TRD stammt aus den 1970er-Jah-
ren. Damals entstand eine ,intuitive“ Hierarchie auf der Grund-
lage des klinischen Aufwands, der fiir die Durchfiihrung einer
Depressionsbehandlung erforderlich war: Trizyklika (TCAs) wur-
den im Allgemeinen zuerst eingesetzt, Monoaminoxidase(MAQ)-
Hemmer (MAQIs) an zweiter und Elektrokonvulsionstherapie
(EKT) an dritter Stelle. Da es noch keine randomisierten kont-
rollierten Studien (RCTs) zu TRD gab, lehrte die klinische Erfah-
rung, dass MAQIs in etwa der Hilfte der Fille, in denen TCAs
versagten, wirksam waren und dass die EKT mindestens 80 %
der Patient:innen, die nicht auf Antidepressiva ansprachen, hel-
fen wiirde. Mitte der 1990er-Jahre hatten selektive Serotoninwie-
deraufnahmehemmer (SSRIs) die TCAs als Erstlinientherapie
verdringt, wodurch sich der Algorithmus auf vier Behandlungs-
stufen erweiterte. Es wurde angenommen, dass eine kumulative
Ansprechrate von bis zu 90 % erzielt werden konnte. In den
1980er- und 1990er-Jahren wurde diese Zuversicht aufgrund
der Ergebnisse qualitativ hochwertiger RCTs gebremst. In der
berithmten STAR*D-Studie lag die kumulative Ansprechrate
auf eine Folge von vier Behandlungsversuchen nur noch in der
Groflenordnung von 50-60 %. Seitdem sind 20 Jahre vergangen
und zum Gluck nicht ohne wichtige Neuerungen geblieben, die
nachfolgend diskutiert werden.

Die derzeit etablierte Referenzdefinition der TRD ist nicht frei
von Schwichen:

(1) Die Verortung von Psychotherapie sowie der Stellenwert z. B.
sozialer und umweltbedingter Einflussfaktoren bleiben unklar.
Ersteres findet in der 3. Fassung der Nationalen Versorgungs-
leitlinie (NVL) Unipolare Depression Berticksichtigung, die in
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ihrer TRD-Definition das Nichtansprechen auf Psychotherapie
einschlieft. Diese Definition trifft auch auf Osterreich zu (Anm.
d. Lecture Boards).

(2) Die Betonung von zwei oder mehr erfolgslosen Therapiever-
suchen suggeriert, dass eine ,Schwelle® existiert, die zu titberwin-
den sei, um Remission zu erzielen. Stattdessen gibt es, wie die
Star*D-Studie gezeigt hat, mit jedem weiteren Behandlungsver-
such abnehmende Remissionsraten. Zwar empfiehlt die NVL
Unipolare Depression ein Vorgehen bei Nichtansprechen auf
eine medikamentdse Therapie, doch existieren aktuell noch (zu
viele) parallele Optionen (z. B. EKT, repetitive transkranielle
Magnetstimulation, nasales Esketamin) anstelle einer anhand
von Wirksamkeitsvergleichen und patient:innenzentrierten Kri-
terien stratifizierten Behandlungssequenz.

(3) Oft und auch in der NVL Unipolare Depression finden
sich missverstindliche Formulierungen, ob sich die angenom-
mene Resistenz auf die Betroffenen selbst oder ihre Erkrankung
bezieht. Dies verdeutlicht den Spagat zwischen einer entstigma-
tisierenden phinomenologischen Beschreibung einerseits und
einer fiir die klinische Versorgung wegweisenden Behandlungs-
empfehlung anderseits. Hier ist auch das Konstrukt der schwer
behandelbaren Depression (Difficult-to-treat-Depression, DTD)
einzuordnen, das die Notwendigkeit individualisierter Therapie
und die Méglichkeit einer ,Verlagerung der Therapieziele von
Remission auf eine optimale Symptomkontrolle und funktio-
nelle Verbesserungen® hervorhebt.

Weitere Definitionsversuche sind als Stufenmodelle operationa-
lisiert und ermoglichen die Einschitzung von Therapieresistenz
auf einem parameterbasierten Kontinuum. Beispiele hierfiir
sind das Thase-und-Rush-Modell, die Maudsley-Staging-Methode
oder die Massachusetts-General-Hospital-Staging-Methode. Prob-
lematisch ist hingegen, dass meist keine quantifizierbare Grenze
fur das Nichtansprechen auf den Behandlungsversuch gegeben
ist. Eine Ausnahme bildet die Group-for-the-Study-of-Resistant-
Depression(GSRD)-Staging-Methode, die einen solchen Cut-off-
Wert als Reduktion von weniger als 50 % auf einer Depressions-
skala definiert.

Management der TRD

In der klinischen Praxis empfiehlt sich aus unserer Sicht ein
besonderes Augenmerk auf den Ausschluss von Pseudoresis-
tenz, z. B. durch Korrektur der Diagnose oder Anpassung von
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Behandlungsfaktoren wie Dosierung und Dauer der Pharma-
kotherapie, sowie auf ein differenzielles Vorgehen mit Orientie-
rung an folgenden vier Leitprinzipien zu richten:

1. frithe Evaluation der Behandlungsmethode,

2. frithe Intensivierung der Therapie,

3. Evaluation individueller (Kontra-)Indikationen,

4. Beriicksichtigung spezifischer Symptomprofile.

Die Behandlungsmoglichkeiten der TRD sind vielfiltig und von
unterschiedlichsten Faktoren abhiingig. Hierbei ist unbedingt
hervorzuheben, dass es bereits zahlreiche gut erprobte Behand-
lungsstrategien gibt. Neben einer Optimierung der Pharmako-
therapie im Sinne einer Umstellung, Kombination oder Aug-
mentation hat sich auch die Kombination mit Psychotherapie
als bedeutsam erwiesen. Die Behandlung mit Esketamin weist
beispielsweise grofles Potenzial auf. Wichtige neurostimulative
Verfahren in der TRD-Behandlung sind die EKT, die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) insbesondere unter
Verwendung individualisierter funktioneller Neuronavigation
und akzelerierter Theta-Burst-Protokolle, die Vagusnervstimu-
lation (VNS), deren Datenlage aber noch widerspriichlich ist
(Anm. d. Lecture Boards), oder als experimentelles Verfahren
die tiefe Hirnstimulation (DBS).

Konkret kénnte ein differenzielles Vorgehen anhand der vier
Leitprinzipien beinhalten, dass eine Pharmakotherapie friihzei-
tig evaluiert, mit Psychotherapie kombiniert oder durch eine
Augmentation mit Lithium, rTMS oder Esketamintherapie
intensiviert wird (Prinzip 1 und 2). Eine Evaluation bestimmter
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Therapieindikationen (Prinzip 3) sollte beispielsweise beinhal-
ten, dass gerade iltere Menschen von EKT profitieren, oder auch
die zunehmende Evidenz bertcksichtigen, dass Menschen, die
giinstig auf EKT ansprechen, auch von VNS profitieren. Eine
Einbeziehung der Symptomprofile (Prinzip 4) kann bei der Wahl
der Medikation relevant sein. So zeigen sich symptomspezifische
pharmakologische Effekte bei der Behandlung der Depression.
Neben einer Wirksamkeit im Bereich der Stimmungsaufhellung
zeigen verschiedene Substanzklassen dariiber hinaus spezifische
Effekte auf einzelne Symptome oder Symptomcluster. Norad-
renerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSas) wei-
sen beispielsweise eine hohe Wirksamkeit bei Schlafstérungen
auf. Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRIs)
sind besonders bei Angstsymptomen der Depression wirksam,
wihrend sich Serotoninmodulatoren in der Domine der Kogni-
tion durch eine zusitzliche klinische Wirksamkeit kennzeichnen.
MAOIs zeigen eine klinisch gute Wirkung bei der Steigerung
von Antrieb und korperlicher Aktivitit. Die dargestellte Vor-
gehensweise einer symptomorientierten differenziellen Thera-
pieindikation kénnte beim Management der TRD wertvolle
Fortschritte erméglichen.

Bei den etablierten Behandlungsansitzen handelt es sich aus-
nahmslos um Therapieoptionen, die bereits in klinischen Stu-
dien umfassend erprobt wurden und welche allesamt im europi-
ischen Raum im Allgemeinen fiir die Therapie der Depression
oder im Speziellen fiir die Behandlung der TRD zugelassen sind.
Dartiber hinaus gibt es eine Reihe von experimentellen oder
Offlabel-UseTherapien, die aktuell Gegenstand laufender For-
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schungsprojekte und klinischer Erprobung sind, gerade auch im
Hinblick auf die potenzielle Behandlung der TRD. Im zweiten
Teil unseres Beitrags zum klinischen Management der TRD stel-
len wir diese experimentellen und neu aufkommenden Behand-
lungsmethoden der TRD vor, wobei innovative pharmakologi-
sche Strategien besonders im Fokus unseres Interesses stehen.

Betrachtet man die etablierten Behandlungsméoglichkeiten der
TRD, so zeigt sich, dass ein grofes Problem darin besteht, dass
trotz des hohen Leidensdrucks und der Beeintrichtigung der
Betroffenen die meisten Interventionen eine erhebliche Latenz-
zeit bis zum Wirkungseintritt aufweisen. Dies betrifft die gin-
gigen Antidepressiva, welche im Allgemeinen auf der Monoa-
minhypothese basieren und vor mehr als 40 Jahren zugelassen
wurden. Daraus ergibt sich ein dringender Bedarf nach Substan-
zen mit schnellerem Wirkungseintritt und neuartigen Wirkprin-
zipien. Eine Errungenschaft ist deshalb insbesondere die Keta-
mintherapie, da diese auf einem neuartigen Wirkprinzip beruht
und sich durch einen beschleunigten Wirkeintritt auszeichnet.
In den letzten Jahren gab es insbesondere wichtige neue
Erkenntnisse in der Pathophysiologie, bei den translationalen
Tiermodellen und im Hinblick auf objektive diagnostische Mat-
ker. Basierend auf diesen Erkenntnissen werden aktuell mehrere
Wirkstoffkandidaten, die neue Zielstrukturen adressieren, in
klinischen Studien getestet, welche wir im Folgenden skizzieren
mochten.

Neue aufkommende Behandlungsmdglichkeiten

Psychedelika

Psychedelika wie Psilocybin und Ayahuasca haben in den letzten
Jahren erhebliche Aufmerksamkeit als potenzielle Behandlung
der TRD erzielt. Carhart-Harris und Kollegen berichteten eine
starke und anhaltende antidepressive Wirkung von Psilocybin
bei Patient:innen mit schwer behandelbarer Depression. Diese
Ergebnisse haben das Interesse an der therapeutischen Ver-
wendung von Psychedelika geweckt. Die existierenden Phase-
[I-Studien mit insgesamt tiber 400 Patient:innen bestitigten die
Befunde aus den bestehenden Open-label-Studien mit TRD-
Patient:innen. Eine Dosis von 25 mg gegeniiber 1 mg Psilocybin
zeigte bereits nach nur einer Sitzung eine stiirkere antidepres-
sive Wirkung bei TRD-Patient:innen, die bis zu drei Wochen
anhielt. Auch im randomisierten Vergleich mit Escitalopram bei
nichttherapieresistenten Verliufen zeigte sich nach zwei Psilocy-
bin-Sitzungen eine stiirkere Verbesserung der Symptome als in

der SSRI-Gruppe.
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Diese Ergebnisse sind vielversprechend. Sie sollten aber im Licht
der unerwiinschten Ereignisse und méglicher Konfundierung
des Studiendesigns (z. B. ungeniigende Verblindung, hohe
Erwartungseffekte), welche die interne sowie externe Validitit
der Ergebnisse infrage stellen, mit Vorsicht interpretiert werden.

Esmethadon

Esmethadon, ein primirer NMDA(N-Methyl-D-Aspartat)-Rezep-
tor-Antagonist (und ein Opioidagonist mit ca. 20 nM Affinitit
an my-Opiatrezeptoren), wurde in jiingsten Studien als vielver-
sprechende Option bei TRD untersucht. Forschungsergebnisse
von Fava und Kollegen deuten darauf hin, dass Esmethadon in
der Lage ist, depressive Symptome bei einigen Patient:innen zu
lindern, die auf herkdémmliche Antidepressiva nicht ansprechen.
Initiale Daten sprechen zudem fiir ein geringes Abhingigkeitspo-
tenzial. Randomisierte Studien sind jedoch erforderlich, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Esmethadon zu bestitigen (zz.

laufen 2 Phase-1I-Studien).

Dextromethorphan

Das Antitussivum Dextromethorphan zeigt ebenfalls Potenzial in
der Behandlung schwer behandelbarer Depression. Erste Pilot-
studien deuten darauf hin, dass Dextromethorphan die NMDA-
Rezeptorvermittelte Neurotransmission beeinflussen kann, was
bei einigen Patient:innen zu einer Linderung der depressiven
Symptome fiihrt. Zusitzlich wirkt die Substanz auf Opiat- und
Sigmarezeptoren und sie ist ein Monoaminriickaufnahmehem-
mer. Interaktionen mit Bupropion tiber CYP2D6 sind zu erwar-
ten. In der groflen Phase-Ill-Studie , GEMINI“ (n =327) fiihrte
die tigliche Kombinationsbehandlung von Dextromethorphan
und Bupropion im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten
Verringerung der Werte auf der Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) bis zu sechs Wochen nach Behandlung.
Die FDA (U.S. Food and Drug Administration) erteilte darauf-
hin die Zulassung fiir die Kombination von Dextromethorphan
und Bupropion zur Behandlung von Depression. Allerdings
ist zu vermuten, dass die derzeitige Studienlage fiir eine Zulas-
sung im europiischen Raum wohl nicht ausreichend sein wird.
Auflerdem ist es aktuell zweifelhaft, ob diese Kombinationen
die Chance haben, einen Zusatznutzen zugesprochen zu bekom-
men, was eine Voraussetzung fiir eine Etablierung in Deutsch-
land wire.

Brexanolon und Zuranolon
Eine weitere Behandlungsoption, die in den letzten Jahren Auf-
merksamkeit erregt hat, ist Brexanolon. Dieses Medikament
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phan-Bupropion)

ma-1-Rezeptor-Agonist

Tab.1 Pharmakologische Praparate zur Behandlung der therapieresistenten Depression im Evaluationsprozess

Name Firma Wirkmechanismus Phase | Administration, Indikation und
Befunde bei der klinischen Prii-
fung

Aticaprant Johnson & Johnson Selektiver 1l Orale tagliche Einnahme; Aug-

K-Opioid-Rezeptor(KOR)-Antagonist mentationstherapie bei MDD mit

Anhedonie

Ansofaxinhydrochlorid Luye Wiederaufnahmehemmer von Serotonin, 1l Orale tagliche Einnahme; Verbesse-

(LY03005, LPM570065) Noradrenalin und Dopamin rung der Symptomschwere

AXS-05 (Dextromethor- Axsome NMDA-Rezeptor-Antagonist und Sig- 1l Orale Einnahme; schnelle und

dauerhafte Verbesserung der Sym-
ptomschwere

Ayahuasca -
Hemmer

5-HTa-Agonist und Monoamin-Oxidase- Il

Psychedelisches Pflanzenprdparat;
rasche antidepressive Wirksamkeit

Botulinum toxin A (BTA) -

Hemmer der Freisetzung des Neurotrans- Il
mitters Acetylcholin; komplexer Wirkme-
chanismus, z. T. vermittelt Giber H- und
L-Ketten des Toxins

Injektion zur Muskelrelaxation; Ver-
besserung der Symptomschwere

Casopitant (GW679769) GlaxoSmithKline

Neurokinin-1(NK-1)-Rezeptor-Antagonist Il

Orale tagliche Einnahme; Verbesse-
rung der Symptomschwere

Esmethadon (REL-1017) Relmada Therapeutics

NMDA-Rezeptor-Antagonist 1l

Orale tdgliche Einnahme; Augmen-
tationstherapie

Lumateperone tosylate Intra-Cellular Therapies

5-HT1a-Agonist, Partialagonist am prasy- 1l
naptischen D2-Rezeptor und Antagonist am
postsynaptischen D,-Rezeptor

Orale tagliche Einnahme; Aug-
mentationstherapie bei MDD mit
Schlafstérungen

M1J821 (CAD9271) Novartis

Negativer allosterischer Modulator des Il
NMDA-Rezeptors

Gabe als Infusion; Verbesserung
der Symptomschwere

Nitrous oxide -

NMDA-Rezeptor-Antagonist Il

Einmalige Inhalation; antidepressi-
ve Wirksamkeit

Prasterone - Sigma-1-Rezeptor Il Orale tagliche Einnahme; Verbesse-

(DHEA) Agonist rung der Symptomschwere

Psilocybin Compass Pathways 5-HT1a- und 5-HT2a-Rezeptor-Agonist 1l Einmalige Therapie mit psychologi-
scher Begleitung, TRD

Seltorexant Johnson & Johnson Orexin-2-Rezeptor-Antagonist 1l Orale tdgliche Einnahme; Augmen-

tationstherapie bei MDD

Zuranolon (SAGE-217) Sage Therapeutics

Neuroaktives Steroid und positiver allosteri- | 1l
scher Modulator des GABAa-Rezeptors

Orale zweiwdchige Akuttherapie
mit schneller Wirksamkeit

GABA y-Aminobuttersdure, MDD ,major depressive disorder’, NMDA N-Methyl-D-Aspartat, TRD therapieresistente Depression

wurde 2020 zur Behandlung postpartaler Depression in den
USA zugelassen. Brexanolon ist ein GABA(y-Aminobuttersiure)
A-Rezeptor-positiver Modulator, der die inhibitorische Neuro-
transmission im Gehirn verstirkt. Eine Analyse der Daten aus
drei doppelt verblindeten RCTs hat gezeigt, dass Brexanolon bei
Patient:innen mit postpartaler Depression zu einer raschen und
signifikanten Verbesserung der Symptome fiithren kann. Den-
noch erscheint eine Zulassung im europiischen Raum in abseh-
barer Zeit noch nicht realistisch.

Zuranolon, ein synthetisches neuroaktives Steroid, welches als
positiver allosterischer Modulator an GABA 4-Rezeptoren wirk,
zeigte eine signifikant antidepressive Wirkung in einer Phase-II-
Studie mit einer Verabreichung von 30 mg einmal tiglich fur
14 Tage. Ergebnisse aus belastbaren Phase-11l-Studien werden
erwartet. Inwieweit Zuranolon eine Zulassung auf dem europii-
schen Markt erreichen wird, lasst sich derzeit nicht abschliefend
bewerten. Auch hier stellt sich die Frage, ob ein Zusatznutzen

nachzuweisen ist.

Antiinflammatorische Wirkstoffe

Die Entziindungshypothese der Depression hat in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen. Einige Studien deuten darauf
hin, dass eine Ubermiflige Entziindungsreaktion im Gehirn
zur Pathophysiologie der Depression beitragen konnte. Infol-
gedessen wurden in klinischen Studien antiinflammatorische
Wirkstoffe auf ihre antidepressive Wirksamkeit untersucht,
darunter nichtsteroidale entziindungshemmende Medikamente
wie nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs) und Zytokinin-
hibitoren. Eine Metaanalyse von Kohler et al. ergab, dass die
augmentative Therapie mit dem COX-2-Hemmer Celecoxib the-
rapeutisches Potenzial aufweist, wihrend eine aktuelle umfang-
reiche Studie diesen Effekt nicht bestitigen konnte. Die wenigen
Studien, die Zytokininhibitoren untersucht haben, lieferten in
Summe keine dem Placebo iiberlegenen Effekte. Eine grofle
multizentrische Studie, die die Wirksamkeit des Antibiotikums
Minocyclin als Add-onTherapie zur antidepressiven Medikation
bei TRD testete, konnte ebenfalls keine zusitzliche Symptomre-
duktion im Vergleich zur Placebobedingung nachweisen.

CONSILIUM 10/25
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Weitere Forschung ist jedoch erforderlich, um die genaue Rolle
der Entziindung bei der Depression besser zu verstehen und die
unerwiinschten Effekte der NSAR-Behandlung besser einord-

nen zu kdnnen.

Neuere pharmakologische Interventionen

Die neuesten pharmakotherapeutischen Entwicklungen biindelt
Tab. 1, die auch ftr die Behandlung der TRD potenziell relevant
werden koénnen. Diese Substanzen werden aktuell in Phase-1Il-
und -III-Studien erprobt. Auch wenn potenzielle Zulassungen
im europiischen Raum aktuell nicht absehbar sind bzw. nicht
eintreten werden, befinden sich die Priparate im akademischen
Evaluationsprozess und markieren den aktuellen Entwicklungs-
stand im Feld, weshalb sie hier von Relevanz sind.

Vielversprechend scheinen insbesondere Ansitze, die sich auf
eine Modulation des glutamatergen Systems konzentrieren, und
solche, die zur Klasse der Psychedelika zihlen. Ebenfalls Gegen-
stand aktueller Untersuchungen sind Substanzen, die das Opio-

idsystem modulieren.

Weitere klinische Studien, insbesondere Phase-Ill-Studien, sind
bei allen vorgestellten Priparaten notwendig, um deren antide-
pressive Wirkung weiter zu evaluieren. Insbesondere missen
vor der Zulassung im europiischen Raum die Wirksamkeit und
Sicherheit der Priparate weiter grindlich tberpriift werden.
Der Zulassungs- und Etablierungsprozess kann, wie das Beispiel
rTMS zeigt, durchaus langwierig sein, dennoch ist es sowohl fir
die Betroffenen als auch fiir die Gesellschaft unerlisslich, effek-
tive Behandlungsoptionen der TRD voranzubringen, da es eine
Erkrankung mit hoher Priivalenz und Suizidrate ist.

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass es eine Vielfalt expe-
rimenteller und innovativer pharmakologischer Behandlungs-
strategien der TRD gibt, die auf neueren Wirkmechanismen
beruhen. Auch wenn die TRD eine wissenschaftliche und klini-
sche Herausforderung bleibt, weisen die vorgestellten Entwick-
lungen darauf hin, dass die neueren Behandlungsansitze ihre
klinische Wirksamkeit schneller, d. h. mit geringerer Latenz ent-
falten. Auflerdem scheinen die neueren Behandlungsansitze im
Hinblick auf potenzielle Nebenwirkungen besser vertriglich zu
sein, welches ebenfalls eine vielversprechende Perspektive wire.
Sollten sich die ersten positiven Signale im Hinblick auf Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsprofil in klinischen Studien bestiti-
gen, kdnnten daraus relevante individuelle und gesellschaftliche
Vorteile resultieren.
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der Website www.meindfp.at

¢ E-Mail (gescannter Test): springer@springer.at
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Fazit fiir die Praxis

e Fir die therapieresistente Depression (TRD) gibt es eta-
blierte Behandlungsmethoden.

¢ Fir die Behandlung der TRD empfiehlt sich ein differen-
zielles Vorgehen auf Basis von vier Leitprinzipien.

¢ Es gibt insbesondere einen Bedarf an innovativen Medika-
menten mit schnellem Wirkungseintritt und giinstigem Ne-
benwirkungsprofil.

¢ Aktuell werden einige vielversprechende Phase-Il- und -I1I-
Studien durchgefiihrt.

¢ Substanzen, die sich auf die Modulation des glutamatergen
Systems konzentrieren und die zur Klasse der Psychedelika
gehoren, zeigen besonders vielversprechende vorliufige Er-

gebnisse.

PROF. DDR. RENE HURLEMANN

Universitatsklinik fiir Psychiatrie & Psychotherapie
Fakultat VI Medizin & Gesundheitswissenschaften
Carl von Ossietzky Universitét Oldenburg
rene.hurlemann@uni-oldenburg.de
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DFP-
FORTBILDUNG

1. Nach Definition der Food and Drug Administration (FDA)
und der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) liegt
eine therapieresistente Depression vor bei ... (1 Richtige)

O a)Nichtansprechen auf 2 oder mehr Antidepressiva trotz ange-
messener Dosis und Dauer sowie Therapietreue

O b)Nichtansprechen auf 3 oder mehr Antidepressiva trotz ange-
messener Dosis und Dauer sowie Therapietreue

O c)Nichtansprechen auf mindestens 2 Antidepressiva unter-
schiedlicher Medikamentenklassen

O d)Nichtansprechen auf 3 Antidepressiva unterschiedlicher Me-
dikamentenklassen

2. Die kumulative Ansprechrate bei therapieresistenter
Depression (TRD) liegt nach vier Behandlungsstufen bei ...
(1 Richtige)

O a)bis zu 90 %

O b)70-80 %

O ¢)50-60 %

O d)30-40 %

3. Welche Aussagen zu einem differentiellen Einsatz etab-
lierter Behandlungsmethoden bei TRD treffen zu? (3 Rich-
tige)

[0 a)Eine Pharmakotherapie sollte friihzeitig evaluiert, mit Psycho-
therapie kombiniert oder durch eine Augmentation intensiviert
werden.

O b)Altere Menschen mit TRD profitieren nur selten von einer
Elektrokonvulsionstherapie (EKT) oder Vagusnervstimulation.

O c)Monoaminoxidase(MAQ)-Hemmer (MAOIs) zeigen eine Kkli-
nisch gute Wirkung bei der Steigerung von Antrieb und kérperli-
cher Aktivitat.

O d)Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRlIs)
sind besonders bei Angstsymptomen der Depression wirksam.

4. Welche Aussagen zum Status quo in der Behandlung der
TRD treffen zu? (3 Richtige)

[0 a)Trotz des hohen Leidensdrucks und der Beeintréchtigung der
Betroffenen weisen die meisten Interventionen eine erhebliche
Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt auf.

O b)Eine Besonderheit der Ketamintherapie ist ihr beschleunigter
Wirkeintritt.

O c)Schéatzungsweise 20 % der Menschen, die an einer Depressi-
on erkranken, remittieren nicht vollsténdig.

O d)Mit jedem weiteren Behandlungsversuch nehmen die Remis-
sionsraten ab.

5. Neu aufkommende Therapiemoglichkeiten bei TRD — Teil I:
Welche Aussagen treffen zu? (2 Richtige)

[ a)Eine Dosis von 25 mg gegeniiber 1 mg Psilocybin zeigte be-
reits nach nur einer Sitzung eine stérkere antidepressive Wir-
kung, die bis zu drei Wochen anhielt.

O b)Das Antitussivum Dextromethorphan kann u.a. iiber eine Be-
einflussung der NMDA-Rezeptor-vermittelten Neurotransmissi-
on zu einer Linderung der depressiven Symptome fiihren.

O c)Fiir den NMDA-Rezeptor-Antagonisten und Opioidagonisten
Esmethadon konnte eine antidepressive Wirkung in randomi-
sierten Studien nicht bestéatigt werden.

O d)Der von der EMA fiir postpartale Depression bereits zugelas-
sene GABA(y-Aminobuttersdure)A-Rezeptor-positive Modulator
Brexanolon kdnnte in absehbarer Zeit auch bei TRD eingesetzt
werden.

6. Neu aufkommende Therapiemdglichkeiten bei TRD - Teil
1I: Welche Aussagen treffen zu? (3 Richtige)...

[ a)Einige Studien deuten darauf hin, dass eine iiberméRige Ent-
zlindungsreaktion im Gehirn zur Pathophysiologie der Depressi-
on beitragen konnte.

[ b)Das therapeutische Potenzial einer augmentativen Therapie
mit dem COX-2-Hemmer Celecoxib konnte in einer aktuellen um-
fangreichen Studie Effekt nicht bestéatigt werden.

O c)Studien weisen auf iiberlegene antidepressive Effekte von Zy-
tokininhibitoren gegeniiber Placebo hin.

O d)Therapeutische Ansétze, die sich auf eine Modulation des
glutamatergen Systems oder des Opioidsystems konzentrieren,
erscheinen vielversprechend.

Absender (bitte gut leserlich ausfiillen):

Name:

Adresse:

Ort/PLZ:

Telefon:

OAK-Nummer:

Zutreffendes bitte ankreuzen:

O Frau O Herr

O Ich besitze ein giiltiges 0AK-Diplom

Altersgruppe: [ <30 O 31-40 O 41-50
O 51-60 O >60
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