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Volksleiden Depression

 Ersterkrankungsalter:
jedes Alter moglich,

Gipfel zwischen 20-30
LJ. Bei frihem (15-25 LJ)
und spaten
Erkrankungsbeginn (60+
LJ) h&aufiger chronischer
Verlauf.

* Mittlere Dauer einer

depressiven Episode:
unbehandelt 6-8 Monate,

behandelt 4 Monate.

 Verlauf: groBe interindividuelle Variabilitat.

» Rezidivwahrscheinlichkeit: 50% bei 1., 70% bei 2., > 90% ab 3. Episode.

= - o 1.WHO. Depression and Other Common Mental Disorders, Global Health Estimates 2017. http://www.who.int/mental_health/management/
@ gﬁnwgggé%AgTSgE%éUR PSYCHIATRIE depression/prevalence_global_health_estimates/en. 2.APA. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 5th ed. Washington, DC:

7 i American Psychiatric Publishing, Inc.; 2013. 3.Ferrari AJ, Charlson FJ, Norman RD, et al. Burden of Depressive Disorders by Country, Sex, Age, ang
S| VERS N ; L
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN Year: Findings from the Global Burden of Disease Study 2010. PLOS Medicine. 2010;10(11):1-12.




Verlauf & Diagnostik

Unipolare depressive Storung




Normales Gefiihl oder affektives Symptom?

normale Emotion

Verstimmung

Stunden - Tage

A LU R o] oo [ \WWochen - Monate

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE

Sekunden-Minuten sehr kurze Gefilihle von

Traurigkeit, Niedergeschlagenheit,
Euphorie etc...

kurzes Tief/Hoch mit rascher
Dynamik im Sinne einer
Normalisierung bzw. ,Switchen® in
die gegenteilige Stimmungslage
(,Himmelhoch jauchzend, zu Tode
betribt®).

lange anhaltende affektive
Episoden, wie die depressive oder
manische Episode.

Block 20
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Stimmungstagebuch

Daily Mood Chart
Day 1 2 3 4 5

Lo | 43

* Affektive (unipolare und bipolare) 3 :i
Erkrankungen sind durch eine hohe rerme_—
Variabilitat in der Symptomatik und im E $ E
zeitlichen Verlauf gekennzeichnet. H?;;zlspt

+ Stimmungstagebiicher und div. Mood Viedication
Tracker (als Smartphone Apps verfiigbar) oo
helfen diese Dynamik zu visualisieren, L

Documentation of stressors:

therapeutische Effekte bzw. Friihsymptome

20 9 . Chi-square: Well Days (WD)

eines Rezidivs zu erfassen und fordern die
Patientenadharenz.

- -test: Total Depression Diary Score (TDDS)

Sequential Probability Ratio Test (SPRT):
15 4 50% change detected by TDDS

- t-test: Episode Duration (ED)

p<0.05

* Ob es sich um eine depressive Verstimmung
(,blips“) oder um eine echte depressive
Episode handelt, ist im Querschnitt nicht zu 5 | U\
differenzieren. Fur verschiedene T T T e T T e e G e

Total Depression Diary Score (TDDS)

well

therapeutische Entscheidungen, muss daher AU WU Ty \

bis 2 Wochen abgewartet werden (z.B. amg.

Reboxetine
4 mg

antidepressive Neueinstellung).

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE

Pezawas et al. (2002) Successful treatment of recurrent brief depression with
UND PSYCHOTHERAPIE X . . X
@ MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN B I ocC k 2 O reboxetine -- a single case analysis. Pharmacopsychiatry 35: 75-76.




Unipolare Depression - Epidemiologie

Ersterkrankungsalter: in jedem Alter moglich, jedoch Gipfel zwischen 20-30 LJ fir depressive Episoden. Bei
der Persistierenden Depressiven Stérung schleichend und tblicherweise frih (Kindheit, Adoleszenz, junges
Erwachsenenalter).

Der Verlauf depressiver Stérungen ist durch eine groB3e interindividuelle Variabilitdt gekennzeichnet.

Geschlechtsverteilung: %3 Frauen, jedoch kein unterschiedlicher Verlauf zwischen Mannern und Frauen.

Alter: Auch bezuglich dem Alter kein unterschiedlicher Verlauf, aber Symptomhaufigkeit unterschiedlich: junge
(Hypersomnie, Hyperphagie) vs. (melancholische Merkmale, psychomotorische Verlangsamung) altere
Patienten.

Mittlere Dauer der depressiven Episode: unbehandelt 6-8 Monate, behandelt 4 Monate. Abklingen der
Symptome nach 3 Monaten beginnend bei 40% der Patienten. Nach 12 Monaten ist die depressive Episode
bei 80% abgeklungen. Hohe Spontanremissionrate bei Patienten mit kurzer Erkrankungsdauer.

Rezidivwahrscheinlichkeit: 50% bei 1., 70% bei 2., > 90% ab 3. Episode. Das Rezidivrisiko nimmt allmahlich
mit der Dauer der vollstandigen Remission ab.

Early (15-25 LJ) und late onset (60+ LJ) haufiger chronischer Verlauf

schlechtere Prognose: Friiher Erkrankungsbeginn, weibliches Geschlecht, ledig, soziales Defizit, somat.
Komorbiditat, spater Behandlungsbeginn

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE

UND PSYCHOTHERAPIE S3-Leitlinie und Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2017
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Diagnostik
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DSM-5 Diagnosen - Verlauf

Persistierende Depressive Stérung

Pramenstruelle Dysphorische Storung

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Verlauf: Major Depression - Episoden

einzelne Episode

mehrere Episoden

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
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Verlauf: Major Depression - Remission

einzelne Episode mit vollstandiger Remission

einzelne Episode mit teilweiser Remission

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
(1l{1])) UND PSYCHOTHERAPIE
N MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Verlauf: Persistierende Depressive Storung

Dysthymie

chronische Major Depression

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
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Verlauf: Pramenstruelle Dysphorische Storung

Pramenstruelle Dysphorische Storung

rezidivierende kurze depressive Stérung

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
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Verlauf: Kombinationsformen

Doppelte Depression

Kombinierte Depression

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Haufige Beschwerden bei depressiven Patienten

L

morgendliches
Friiherwachen

o —\

Appetitminderung Kraftlosigkeit

Schmerzen korperliche Beschwerden

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Depressionsscreening im klinischen Alltag
2-Fragen Test (PHQ-2, Sensitivitat 96%, Spezifitat 57%)

1.Fuhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedruckt
oder hoffnungslos?

2.Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die
Sie sonst gerne tun?

Weitere Beschwerden, die auf eine Depression hinweisen:

Allgemeine korperliche Abgeschlagenheit, Mattigkeit;

Schlafstérungen (Ein- und Durchschlafstérungen);

Appetitstorungen, Magendruck, Gewichtsverlust, Obstipation, Diarrhoe;

diffuser Kopfschmerz;

Druckgefiihl in Hals und Brust, Globusgefiihl;

funktionelle Stérungen von Herz und Kreislauf (z. B. Tachykardie, Arrhythmie, Synkopen), Atmung (z. B. Dyspnoe),
Magen und Darm;

Schwindelgefiihle, Flimmern vor den Augen, Sehstoérungen;
Muskelverspannungen, diffuse Nervenschmerzen (neuralgiforme Schmerzen);
Libidoverlust, Sistieren der Menstruation, Impotenz, sexuelle Funktionsstorungen;
Gedachtnisstorungen.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE ] ) ) ) o .
UND PSYCHOTHERAPIE Falkai & Wittchen (2016) Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN St(')'rungen DSM-5 Hogreve Verlag



Depressionsschweregrad im klinischen Alltag

Schweregrad der Depression (PHQ-9) Diagnostik

0 normal keine klinisch relevante depressive Symptomatik
1-4 Minimal Lunterschwellige“ Depression

5-9 Mild

10-14 Mittelgradig

15-19 M&Big schwer irgendeine depressive Stérung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN
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Hauptsymptome =2 =2 =3

[ [ J
Diagnostik (ICD-10
¢ Interessenverlust, Freudlosigkeit

¢ Antriebsmangel, erhéhte Ermidbarkeit + + +

B Tabelle 9 Risikofaktoren fiir eine depressive Storung (mod. n. [582])

Zusatzsymptome =2 =3-4 >4
. . . * Verminderte Konzentration und
== Friihere depressive Episoden; Aufmerksamkeit
. . . . - . * Vermindertes Selbstwertgefiihl und
== bipolare oder depressive Stérungen in der Familiengeschichte; Selbstvertrauen
.. . . . . * Gefiihle von Schuld und Wertlosigkeit
== Suizidversuche in der eigenen Vor- oder der Familiengeschichte; * Negative und pessimistische
q . Zukunftsperspektiven Symptome = 2 Wochen
= komorbide somatische Erkrankungen; « Suizidgedanken/-handlungen
. q q Q q . * Schlafstorungen
== komorbider Substanzmissbrauch bzw. komorbide Substanzabhangigkeit; « Verminderter Appetit ﬂ @ @
= aktuell belastende Lebensereignisse;
|

Mangel an sozialer Unterstiitzung. ittal
angel an sozialer Unterstutzung Schweregrad > leichte ;;tége schwere

Depressive Patienten berichten selten ! !

spontan Uber typische depressive weitere symptome > Smome Smiomet
Kernsymptome, sondern &auf3ern eher
unspezifische Beschwerden wie

SChlafStOrUngen mlt mOrgend“Chem Depressive Episode
Friherwachen, Appetitminderung,
allgemeine Kraftlosigkeit, anhaltende : .

Schmerzen und/oder koérperliche vertautsaspere > | e || e || e
Verlaufs
Beschwerden angeben.

ICD-10 > F32.xx F33.xx F31.xx

Legende: die Zahlen (»=2« oder »=3-4«) beziehen sich auf das Vorhandensein von mind. zwei
Hauptsymptomen und mind. drei bis vier Zusatzsymptomen.

Daher: Vorliegen aktiv explorieren !!!

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE -” ) ___ ) i
UND PSYCHOTHERAPIE S3-Leitlinie und Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2017



Major Depression - Diagnostische Kriterien

T TN
1. Dauer von mindestens 2 Wochen *
AN |

2. typische Depressionssymptome (5 von 9)

3. Beeintrachtigung

Keine Folge von:
Psychose, Alkohol, Drogen, Medikamenten oder einer Krankheit

Keine Hypomanie oder Manie

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Major Depression - Diagnostische Kriterien

1.depressive Stimmung

2.Verlust an Interesse oder Freude

3. Probleme mit dem Gewicht

4. Probleme mit dem Schlaf

5. Verlangsamung oder motorische Unruhe

6. Mudigkeit oder Energieverlust

7. Minderwertigkeits- oder Schuldgefiihle

8. Probleme mit der Konzentration bzw. mit Entscheidungen

9. Todesgedanken, Suizidgedanken oder -plane, Suizidversuch.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Persistierende Depressive Storung - Diagnose

1. Dauer von

2. typische Depressionssymptome (1 von 7)

3. Beeintrachtigung

Keine Folge von:
Psychose, Alkohol, Drogen, Medikamenten oder einer Krankheit

Keine Hypomanie oder Manie

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Persistierende Depressive Storung - Diagnose

1.depressive Stimmung

2. Probleme mit dem Gewicht

3. Probleme mit dem Schlaf

4. Erschopfungsgefithl oder Energieverlust

5. Minderwertigkeitsgefiihle

6. Probleme mit der Konzentration bzw. mit Entscheidungen

7. Gefiihle der Hoffnungslosigkeit

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Spezielle Merkmale einer Depression (DSM-5)

+ Angst Merkmale + gemischte Merkmale
> 2 Symptome > 3 Symptome
« Gefiihl der Uberreiztheit oder - gehobene, expansive Stimmung
Anspannung - lbersteigertes Selbstwertgefiihl,
GroBenideen

 Gefiihl der ungewohnlichen

. . « Vermehrte Gesprachigkeit, Rededran
Ruhelosigkeit praciis 8

« Ideenflucht, Gedankenrasen

« Konzentrationsproblem : . : :
onze onsprobleme » Gesteigerte Energie oder zielgerichtete

aufgrund von Sorgen Aktivitit

« Befiirchtung, dass etwas « vermehrte Beschéftigung mit Aktivititen,
Furchtbares passieren konnte die absehbare negative Konsequenzen mit
sich ziehen konnten (z.B. ungeziigeltes

 Gefiihl des moglichen Einkaufen, sexuelle Abenteuer, torichte
Kontrollverlusts geschaftliche Investitionen)

« Vermindertes Schlafbediirfnis

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE

UND PSYCHOTHERAPIE Falkai & Wittchen (2016) Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN St(')'rungen DSM-5 Hogreve Verlag



Depressionstypen nach DSM-5

+ melancholische Merkmale + atypische Merkmale
> 1 Symptom 1 Symptom
* Freudlosigkeit « erhaltene affektive Reagibilitat

» Verlust der affektiven Reagibilitat

> 3 Symptome > 2 Symptome

* depressive Verstimmung mit Mutlosigkeit, e deutliche Gewichtszunahme oder
Verzweiflung/VerdrieBlichkeit, Gefiihl der Appetitsteigerung
Gefiihllosigkeit

« Hypersomnie

morgendliches Pessimum

+ morgendliches Fritherwachen « Bleierne Schwere der GliedmaBen
* psychomotorische Unruhe/ « Seit Langem bestehendes Muster

Verlangsamung von gesteigerter Empfindlichkeit
* Appetitlosigkeit/Gewichtsverlust gegeniiber zwischenmenschlicher
« Schuldgefiihle Zuriickweisung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE ] ) ) ) o .
UND PSYCHOTHERAPIE Falkai & Wittchen (2016) Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer

Storungen DSM-5. Hogreve Verlag



Depressionstypen nach DSM-5

+ psychotischen Merkmalen + saisonales Muster

> 1 Symptom 1 Symptom

* Wahn e Auftreten UND Remission in

« Halluzinationen Zusammenhang mit Jahreszeit

> 1 Symptom 2 Symptome

e mit * in den letzten 2 Jahren, 2
stimmungskongruenten depressive Episoden
psychotischen Merkmalen + saisonale depressive

e mit Episoden sind haufiger als
stimmungsinkongruenten nicht saisonale depressive
psychotischen Merkmalen Episoden

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE ] ) ) ) o .
UND PSYCHOTHERAPIE Falkai & Wittchen (2016) Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN St6rungen DSM-5 Hogreve Verlag



Depressionstypen nach DSM-5

+ perinataler Beginn + Katatonie
1 Symptom >3 Symptome

* Beginn in Schwangerschaft * Stupor

* Beginn bis 4 Wochen nach der Entbindung - Katalepsie

* Flexibilitas cerea
* Mutismus

* Negativismus

* Verharren

* Manierismen

* Stereotypien
 Agitation
 Grimassieren

» Echolalie

» Echopraxie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE ] ) ) ) o .
UND PSYCHOTHERAPIE Falkai & Wittchen (2016) Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer

Storungen DSM-5. Hogreve Verlag



Differentialdiagnose: pharmakogene Depression

Medikamente mit gehauftem Auftreten
von depressiven Symptomen

e Antikonvulsiva

e Antihypertensiva (Reserpin, Clonidin, Diuretika)
e Antiparkinsonmedikamente (Amantadin, L-Dopa, Bromocriptin
e Tuberkulostatika

e Barbiturate

e Benzodiazepine

e Beta-Blocker (Propranolol)

e Cimetidin, Ranitidin

e orale Kontrazeptiva

e Kortikosteroide

e Interferon

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Effiziente Therpiepfade




Mental Health und Substanzabhangigkeit

e 1 Milliarde Menschen leidet weltweit jahrlich unter einer
psychischen Erkrankung.

* Diese grof3e Anzahl an Patienten kann selbst von
wohlhabenden Industriestaaten kaum direkt und
personlich betreut werden. In den USA z.B. wiirden dafiir
mehr als 4 Millionen Professionisten benétigt werden
(ca. 1,5% d. Bevolkerung).

Females

3 bt thecomp 9 e In low-Income-Landern ist nicht einmal eine annahernde
Before the COVID-19 pandemic o
Versorgung denkbar und seit COVID deutlich schlechter.
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Die WHO hat aufgrund der Unterversorgung das ,,Mental
Health Gap Action Program (mhGAP)" gestartet, welche
Evidenz-basierte Therapien definiert, die auch in
unterentwickelten Lindern umbedingt eingesetzt
werden sollen.

Prevalence per 100000

50
Age (years) Age (years)

Figure 1: Global prevalence of major depressive disorder (A) and anxiety disorders (B) before and after
adjustment for (ie, during) the COVID-19 pandemic, 2020, by age and sex

1. Torous J et al. (2021) The growing field of digital psychiatry: current evidence and the future of apps, social media, chatbots, and virtual reality. World Psychiatry 20(3)
318-335; 2. Rehm J, Shield KD. (2019) Global Burden of Disease and the Impact of Mental and Addictive Disorders. Curr Psychiatry Rep 21: 10. 3. Santomauro DF et al. (2021)
Global prevalence and burden of depressive and anxiety disorders in 204 countries and territories in 2020 due to the COVID-19 pandemic. The Lancet. 29




Mental Health und Substanzabhangigkeit

e Die WHO erkennt aber auch an, dass diese Barrieren aufgrund von
Fundinglimitationen nicht iiberwunden werden kénnen.

* Digitale Diagnostika und Therapeutika zeigen seit Jahren ein rasches
Entwicklungswachstum und haben seit COVID weiter an Fahrt aufgenommen. Zudem
ist die Bereitschaft zur Nutzung durch COVID gestiegen.

* Digitale Diagnostika und Therapeutika schaffen die Moglichkeit den Zugang zur
medizinischen Leistungen in Gegenden zu ermoglichen, wo keine Face-to-Face
Therapie vorhanden oder nicht finanzierbar ist.

Zunehmendes Interesse von den WHO, Staaten, Sozialversicherungen und

GroBBunternehmen an e-Health Lésungen, da damit Leistungen Patienten zur
Verfiigung gestellt werden konnen, die anders nicht finanzierbar waren.

Torous J et al. (2021) The growing field of digital psychiatry: current evidence and the future of apps, social media, chatbots, and virtual reality. World Psychiatry 20(3) 318-335
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Stufenmodell der Depressionsversorgung

National Institute for Health and Care Excellence. Depression in Adults: Recognition and Management. National Institute for Health and Care Excellence (UK); 2009.




Gesetz
fiir eine bessere Versorgung durch Digitalisierung und Innovation

(Digitale-Versorgung-Gesetz - DVG)

Vom 9. Dezember 2019



Digital healthcare

Also featured in the programme are €600 million of
public funding, and €1.5 billion of private investment,
which will go towards accelerating the use of digital data
in the health field.

“We have two advantages,” Macron said. “France is not
behind in this area... and we are a formidable centralised
state. All the people who love federal states should see
how they handled Covid elsewhere.”




Bericht der Bundesregierung Strategiebericht 2022
bis 2025:

Vorantreiben der Digitalisierung im Gesundheitswesen,
ua. von Telegesundheitsservices, von ELGA und
eHealth-Anwendungen, wie dem elmpfpass und dem
eMutter-Kind-Pass
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Groste Veranderung seit
Einfuhrung von Medikkamenten




Meta-analyse (17 RCTs, N=1642) - F2F CBT vs. eCBT

Depression Symptom Severity

e eCBT wirksamer zur Symptomreduktion
e Kein Unterschied Patientenzufriedenheit

e Hohe Heterogenitat der Studien, aber selbst
bei Berlicksichtigung dieser Umstdnde ist
eCBT mindestens genauso wirksam wie
F2F-CBT

A comparison of electronically-delivered and face to face cognitive behavioural therapies in depressive disorders: A systematic review and meta-analysis. 2020 Luo C, Sanger N, (...), Samaan Z -
EClinicalMedicine




Psychoedukation

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% Cl
Std diff Lower Upper Z-Value p-Value
in means limit limit
Christensen, 2004 0,310 0,079 0,541 2,631 0,009 o
Geisner, 2006 0,070 -0,225 0,365 0,465 0,642
Kawakami, 1999 0,040 -0,272 0,352 0,251 0,802
Jacobs, 2002 0,606 0,019 1,193 2,022 0,043

0,202 0,008 0,397 2,037 0,042

-4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00

Favours control Favours psychoeducation
Table 2: Meta-analyses of studies comparing the effects of passive psychoeducation for depression and psychological distress at post-

test.
Study d 95% CI 4 ” Q P* NNT
Passive psychoeducation for depression and psychological distress 020 0.01~0.40 204 3277 446 022 9
Passive psychoeducation for depression only 0.26  0.03~0.50 217 3551 310 o021 7

100~
—— Treatment Group
e Klare Wirksamkeit o) e
e Integraler Bestandteil bei der .
Behandlung von Angst & ¢
Depression =0
e Steigerung der Adhdrenz + 0
Ansprechen |

e Priaventive Effekte : 6 2 k .

Time to Recurrence, mo

Figure 3. Survival curves for recurrence with depression (log rank;=15.47,
P<.001).

Psychoeducation for depression, anxiety and psychological distress: a meta-analysis. 2009 Donker T, Griffiths KM, (...), Christensen H - BMC Med
Psychoeducation for major depressive disorders: a randomised controlled trial. 2013 Morokuma I, Shimodera S, (...), Inoue S - Psychiatry Res
A randomized trial on the efficacy of group psychoeducation in the prophylaxis of recurrences in bipolar patients whose disease is in remission.

2003 Colom F, Vieta E, (...), Corominas J - Arch Gen Psychiatry. Efficacy of Self-guided Internet-Based Cognitive Behavioral Therapy in the Treatment of Depressive Symptoms: A Meta-analysis of Individusal7
Participant Data. 2017 Karyotaki E, Riper H, (...), Cuijpers P - JAMA Psychiatry




edupression.com Platform

Leicht adaptierbares Mental Integration mit TAU

Health Operating System

™ m Remote monitoring
. . o Méglichkeiten far
Al-basierte personalisierte gy chan

: Professionisten
Therapie

Digitale Gesundheitsakte mit

psychologischen und
psychiatrischen Befunden

m Adhdrenzoptimierung durch
e.g. Gamification, Token

Systems etc..
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Psychoeducation &
Psychotherapeutische Interventionen

More than 27 exercises help
to manage everyday life

and modify behaviour.

More than 150 Al-based personalized therapy

modules




Beispiel Depression:
Einige Elemente aus dem Activity Feed.....

Al-based Personal Interviews with experts &
recommendations videos Activity prompts

Relevant articles & quizzes Relaxation Reinforcements







Gamification & Token Systems

Collect favourite posts

Gain overview
Playfully to recovery




Gutschein zum Kennenlernen

GUTSCHEIN FUR 6 MONATE EIN SELBSTHILFEPROGRAMM, DAS IHNEN HILFT
VOLLZUGANG DEN WEG AUS DER DEPRESSION ZU FINDEN

e Gehen Sie auf unsere Seite
www.edupression.com

e Wdhlen Sie REGISTRIERUNG aus
dem Menu aus

Verbesserung lhrer Depressionsbeschwerden

Unterstutzt bei der Genesung

Hilft lhnen durch den Alltag zu kommen

) ) ) Unterstltzung bei Therapieentscheidungen
e Geben Sie den Gutscheincode in

das Feld Code/Gutschein ein

In Zusammenarbeit mit der Med. Universitét Wien entwickelt |

e Starten Sie gleich und finden Sie
Ihren Weg aus der Depression!

Ihr Gutschein-Code

edupression4free SR




Pharmakotherapie

biologische Grundlagen




Monoaminmangelhypothese

gesund Depression behandelt

-]
o

Raphe Kerne Locus Coeruleus

Serotonerges Systen oradrenerges System |

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE entnommen aus Stahl S (2000) Essential Psychopharmacology, Cambridge University

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN ’ 46

@ UND PSYCHOTHERAPIE Press und modifiziert nach Stahl S (2013) Essential Psychopharmacology. Fourth Edition

Cambridge University Press



Wirkmechanismen klassischer Antidepressiva

Erhohung der NA und/oder 5-HT
Neurotransmision uber unterschiedliche
Mechanismen:

1. Wiederaufnahmehemmung von NA/5-HT iiber
den Monoamintransporter (SSRI, SNRI, TZA)

2. Hemmung der Monoaminooxidase (MAO-I)

3. 0x-Antagonismus verstarkt Monoamin-

Freisetzung (Mirtazapin, Mianserin).

4. Moglicherweise erhoht 5-HT;-Antagonismus

auch in anderen Hirnregionen Monoamine
(Mirtazapin, Mianserin, Vortioxetin).

5. Durch 5-HT2a/5-HToc.Antagonismus wird das

serotonerge Signal am 5-HTa verstarkt, der fiir
die antidepressive Wirkung essentiell sein soll
(Trazodon, Mianserin, Mirtazapin)

6. Partialen 5-HT:a Agonismus (Vortioxetin,
Vilazodon).

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE Belmaker et al. (2008) Major Depressive Disorder. N Engl J Med 358:55-68

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Latenz klassischer Antidepressiva

Symptomatik Erwartetes Ansprechen

1 Woche méglich
depressive Symptome 2-4 Wochen

komorbide Angst
4-6 Wochen
8-12 Wochen

1. Latenz des
Therapieansprechens nicht
erklarbar.

2. Wirkung anderer
Depressionstherapien
(Lichttherapie, EKT,
Psychotherapie, TMS,
Esketamin, etc) nicht erklarbar.

Hypothesen

UND PSYCHOTHERAPIE unipolar depressive disorders. World J Biol Psychiatry 14(5), 334-385. Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Prgf%tical
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE WFSBP guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders, part 1: update 2013 on the acute and continuation treatment of

Applications, 2013.



Neuroplastiztatshypothese I

Monoamine Monoamine Monoamine
Glutamat Glutamat Glutamat
Andere Andere Andere
Kortisol
gesund > depressiv » behandelt

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN Nestler, E.J., et al. Neurobiology of depression. Neuron 34, 13-25 (2002).




Neuroplastiztatshypothese 11

Antidepressiva inkl. Esketamin

EKT, rTMS, TBS

Neuroplastizitat

Psychotherapie incl. cKVT, Sport

Antidepressiva binden an den
TrkB (BDNF) Rezeptor und
aktivieren diesen.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE (Castren, E. (2005) Nat Rev Neurosci 6, 241-246. Fred, S. M. et al. Pharmacologically diverse antidepressants facilitate TRKB receptor activation
UND PSYCHOTHERAPIE

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN by disrupting its interaction with the endocytic adaptor complex AP-2. The Journal of biological chemistry 294, 18150-18161, (2019). 50




Glutamerges Nervensystem

'Glutamat

a: Cortex-Hirnstamm-Projektionen
b: corticostriatale Projektionen

C: cortico-accumbens Projektionen
d: cortico-thalamische Projektionen
e: intracorticale Projektionen

ofadrenali

Glutamate

@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE entnommen aus Stahl S (2000) Essential Psychopharmacology, Cambridge University

UND PSYCHOTHERAPIE Press und modifiziert nach Stahl S (2013) Essential Psychopharmacology. Fourth Edition
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

Cambridge University Press

> 51



Wirkmechanismus von Esketamin

NMDA-Rezeptor

~+—— Esketamin

. GABA

Blockade des NMDA-Rezeptors

Exzitatorisches
Neuron

Inhibitorisches
Neuron .

Glutamat

Freisetzung
des BDNF

Stimulation des AMPA-Rezeptors

Synaptische 7‘
Proteine Cg2+

PN o
Synaptische ,(J

Proteine

/ BDNF

Anzahl, Funktion
und Starke
der Synapsen

Stimulation der Neuroplastizitat

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE 1. Murrough JW, et al. Nat Rev Drug Discov 2017; 16(7): 472-486; 2. Sanacora G, et al. Neuropharmacology 2012; 62(1): 63-77; 3.

UND PSYCHOTHERAPIE Duman RS. Dialogues Clin Neurosci 2014; 16(1): 11-27; 4. Duman RS, et al. Nat Med 2016; 22(3): 238-249; 5. Dale E. Biochem
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN Pharmacol 2015; 95(2): 81-97. 52



BDNF & antidepressive Effekte

BDNF-Synthese

Neuroplastizitat,
Synapsenbildung,
LTP,
Differenzierung,
Arborisierung,
heuronales
Uberleben

gestorte
Neuroplastizitat,
Pruning, LTP,
Abnahme des
Wachstums,
Apoptose

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE

Antidepressiva

glutaminerge Antidepressiva
(z.B. Esketamin):

BDNF-Expression 1,
BDNF-Release?t,
Synaptogenese *

@

i

Monoamine 1,
BDNF-Expression 1,
Kein BDNF-Release!

monoaminerge Antidepressiva
(z.B. SSRI)

Duman, R. S., Deyama, S. & Fogaca, M. V. Role of BDNF in the pathophysiology and treatment
of depression: Activity-dependent effects distinguish rapid-acting antidepressants. Eur J
Neurosci, doi:10.1111/ejn.14630 (2019).



sum
\o
V2

°

Aufbau des cinguléren Kortex

Anteriores Cingulum (ACC)/ Mittleres Cingulum (MCC)

Primérer limbischer Kortex « anteriorer Anteil (aMCC)/limbischer prémotri-

« perigenuales Cingulum (pACC): Integration scher Kortex: Annaherungs-Vermeidungs-
Emotion-Vegetativum Kontrolle

« subgenuales Cingulum (SACC): vegetative « posteriorer Anteil (pMCC)/limbisch-pramotori-
Kontrolle scher Orientierungskortex: Orientierung

Retrospleniales Cingulum (RSC)/

Limbischer Gedachtniskortex

« ventraler und dorsaler Anteil (VRSC, dRSC):
Gedachtniszugriff

Foto:nach Lukas Perawas
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Fig. 3 The influence of ketamine on subgenual anterior cingulate

cortex (sgACC) activation. Ketamine reduced sgACC activation

to positive feedback in patients MDD (t;3=3.17, p=0.007). o [ ] [ ] (X )
Greater pre-ketamine sgACC activation was associated with greater De res Slon [ ] s CC thlt at
improvement in anhedonia (TEPS total score) after single-dose [ )

ketamine (R=—0.437, p = 0.045).

Therapieansprechen: sgACC Aktivitat

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Mayberg, H.S. Targeted electrode-based modulation of neural circuits for depression. J Clin Invest 34, 717-725 (2009).

UND PSYCHOTHERAPIE Morris, LS et al. (2020) Ketamine normalizes subgenual cingulate cortex hyper-activity in depression. Neuropsychopharmacol 45:975 — 981
MEDIZINISCHE UNIVERST Scharinger C, Hofmaier T, Pezawas L (2009): Biomarker als Forschungsziel. Cinicum Neuropsy. 4:38-40.




SERT - BDNF - Interaktion

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Pezawas L, Meyer-Lindenberg A et al. Evidence of biologic epistasis between BDNF and SLC6A4 and implications for depression. Mol Psychiatry. 2008.

UND PSYCHOTHERAPIE . Pezawas L, Meyer-Lindenberg A et al. 5-HTTLPR polymorphism impacts human cingulate-amygdala interactions: a genetic susceptibility mechanism for depression. Nat Neurosci. 2005. 55
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN Pezawas L, et al. The brain-derived neurotrophic factor val6émet polymorphism and variation in human cortical morphology. J Neuroscience. 2004




Akut- und
Erhaltungstherapie

unipolare depressive Storung




Therapiephasen bei depressiven Patienten

» Akuttherapie: Dauer 6-12 Wochen bis zur Vollremission.

« Erhaltungstherapie: Dauer 6-9 Monate bei psychopharmakologischer Therapie mit gleicher Dosis wie Akuttherapie; 8-12
Monate bei Psychotherapie in niedriger Sitzungsfrequenz. Das Riickfallsrisiko wird dadurch um bis zu 70 % gesenkt.

UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Pezawas L (2020) Die Bedeutung dr Verlaufsdiagnostik der Depression. Die Punkte




TherapieanspreChen Priadiktoren fiir ein

schlechteres Ansprechen

* Ansprechen (,Response®): Mehr als 50-%ige Abnahme depressiver « Komorbide Angsterkrankungen
Symptomatik innerhalb von 2-4 Wochen, sonst fehlendes Ansprechen bzw. komorbide Angst
(,Non-Response®).

* Alkoholabhangigkeit
* Remission: Vollremission = vollige Absenz von Krankheitssymptomen;

Teilremission = partielle Prasenz von Krankheitssymptomen
(=Residualsymptome)

* Medikamentenabhéngigkeit
* Drogenabhéngigkeit

* psychiatrische und somatische
Komorbiditéaten generell

* Monotherapie: 50-60% der Patienten sind Responder, 20-30% Vollremitter;
d.h. 70-80% d. Patienten werden durch eine Monotherapie nicht vollstandig

gesund! Es besteht eine Differenz von 10-20% zwischen Placebo und * Schwere der depressiven
Verum, was einer number needed to treat (NNT) von 5—7 entspricht. Symptomatik
* D.h. Augmentationsstrategien sind in der klinischen Praxis haufig! * Suizidalitat

. e . . . * Psychotische Zusatzsymptome
Monotherapie mit einem Antidepressivum

Chronizitéat (Hohe Anzahl
friiherer depressiver Episoden)

<20% kein Effekt
20-50% minimaler Effekt
>50% Teilremission
100 % Vollemission

UND PSYCHOTHERAPIE Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 2013
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE S3-Leitlinie und Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2015

Pharmacological treatment of unipolar depressive disorders: summary of WFSBP guidelines, 2017



Residualsymptomatik

Hauptfaktor fur einen Ruckfall bzw. Rezidiv.

* Behandlung von Residualsymptomen sehr
wichtig!
» Aktives Explorieren notwendig (!), da

Symptome haufig nicht genannt werden.

- Haufige Symptome: leichte Erschépfbarkeit,
Energielosigkeit, verminderte Konzentration,
Schlafprobleme, aber auch Angst, Schmerzen

« Seltene Symptome: depressive Stimmungslage,
Suizidgedanken/-plane, psychomotorische s e a2 AR e on
Verlangsamung. b

* Das bedeutet auch, dass manche Symptome

einer depressiven Episode leichter zu behandeln

sind als Andere.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 2013. Conradi HJ,

UND PSYCHOTHERAPIE Ormel J, de Jonge P. Psychol Medicine. 2011;41(6):1165-1174. Zajecka J, et al. (2013) Residual symptoms

59

LA NACIEN LIS L Y in major depressive disorder: prevalence, effects, and management. J Clin Psychiatry



Folgen von Residualsymptomen

hohere Wahrscheinlichkeit fur den nachsten Ruckfall oder Rezidiv

friherer Ruckfall bzw. Rezidiv

hohere Rate an weiteren depressiven Episoden

kurzere Intervalle mit Gesundheit

weniger Wochen ohne depressive Symptome

hoheres Risiko einer Therapieresistenz

hoheres Suizidrisiko

Prozentsatz der depressiven Patienten mit

( ®) und ohne Residualsymptome (/.), die ein
Rezidiv einer depressiven Episode nach
Vollremission erleiden. EEEREREEREENERE:

Months between remission and relapse or end of study

Proportion relapsing

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Romera |, Perez V, Menchon JM, et al. Social and occupational functioning impairment in

@ UND PSYCHOTHERAPIE patients in partial versus complete remission of a major depressive disorder episode: a
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN six-month prospective epidemiological study. Eur Psychiatry. 2010;25(1):58-65.



Depression mit Angst

» Vorbestehende Angsterkrankungen und neu
aufgetretene Angstsymptomatik im Rahmen einer
depressiven Episode betrifft 40-70% der Patienten
mit einer depressiven Stérung (siehe
Depressionstyp ,mit Angstmerkmalen®).

« Folgen sind: héherer Symptomschwere, Chronizitét,
héhere funktionelle Beeintrachtigung, hohere
Suizidrate.

« Deutlich schlechteres und spateres Ansprechen (2-4
Wochen spéter als ohne Angstsymptomatik).

 Deutlich niedrigere Remissionsraten (halb so hoch

wie ohne Angstsymptomatik). Daher haufig
chronischer Verlauf.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE

UND PSYCHOTHERAPIE S3-Leitlinie und Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2017
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN




Therapeutisches Vorgehen

- Falls nach 3-4 Wochen keine positive Entwicklung (,Non-Response®), keinesfalls

bisheriges Vorgehen fortsetzen. Erstes Ansprechen haufig schon nach einer
Latenz von 2 Wochen.

- Behandlungsziel: vollstandige Remission und ggf. Ruckfallprophylaxe

- Bei jeder Veranderung der antidepressiven Dosis oder Kombination mit anderen
Antidepressiva, wieder 3-4 Wochen (Minimum 2 Wochen) abwarten, bis eine
neuerliche Beurteilung erfolgen kann.

° ZUS&tZ“Che KOntrO”termlne naCh /Entscheidungstag\

Response?

== Ja. Ubergang in
Erhaltungstherapie
== Nein: Anderung
der Behandlungs-
strategie

engmaschige Betreuung bei W

klinischen Bedurfnis und

Erreichen
der
Standard-
dosis

Start
Medika-

Notwendigkeit vorsehen. z.B. tion

paktfahigen Patienten mit == % ~
Suizidgedanken/-planen. o o Wiritens:

(so kurz wie maoglich) bei dlteren Patienten bis 6 Wochen

UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE S3-Leitlinie und Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2017




Akuttherapie

. )

maoglich empfohlen (KVT) »watchful waiting« +
Kontrolle in 2 Wochen.
Dysthymie unbedingt 7 (CBASP)
Double Depression unbedingt ? (CBASP)

Evt. Bibliotherapie,
MaBnahmen des
Selbstmanagements.
empfohlen moglich (KVT) Beides in Kombination
(o) [{e [y | Yo s R LTI B[ s M unbedingt ? (CBASP) Dauer > 2 Jahre, ebenso
wie spater
Behandlungsbeginn > 2
Jahre

gute Erfolge
unbedingt moglich (KVT)  Beides in Kombination
KVT, kognitive Therapie, aber auch meta-kognitive Therapie, Problem Solving Therapy und einige andere
verhaltenstherapeutische Therapieformen sowie Interpersonelle Psychotherapie (IPT).

gute Erfolge
?... wegen fehlender Studien, ggw. keine Empfehlung maoglich.
CBASP, Cognitive behavioral analysis system of psychotherapy

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE . ) — ) )
UND PSYCHOTHERAPIE S3-Leitlinie und Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2017

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Akuttherapie - Schweregrad

- Medikation Psychotherapie (v.a. KVT)

1. Wahl SSRIs oder andere neuere Empfohlene initiale Therapie, falls
Antidepressiva mit Ausnahme von  der Patient das winscht.
Reboxetin (keine TZAs).

1. Wahl SSRIs oder andere neuere Empfohlen bei partialem
Antidepressiva mit Ausnahme von  Ansprechen oder Problemen mit
Reboxetin (keine TZAS) der medikamentosen Adharenz
TZA vermutlich am Wirksamsten Empfohlen bei partialem

bei hospitalisierten Patienten, Ansprechen oder Problemen mit
SSRI, SNRI der medikamentdosen Adharenz

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE WEFSBP guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders, part 1: update

UND PSYCHOTHERAPIE 2013 on the acute and continuation treatment of unipolar depressive disorders. World J Biol 64
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN psychiatry 14(5), 334-385.



Akuttherapie - Depressionsmerkmale

biologische Therapien Psychotherapi
e (v.a. KVT)

TZA, SSRI, SNRI + Antipsychotikum ?
Symptome
atypische vermutlich irreversible MAO-Is am glnstigsten ?
Depression

SSRI, Venlafaxin, TZA, MAO-I mit halber Wirkdosis Empfohlen in

beginnen (evt. + Alprazolam max. 4 Wochen); Zunahme Kombination

der Angstsymptomatik unter Therapie anfangs haufig. mit
Pharmakothera

pie (KVT)
gemischte keine spezifische Empfehlung ggw. verfigbar, positive  ?
Symptome Ergebnisse fir Lurasidon in einer Studie. Ubertragbarkeit

der Empfehlungen flur gemischte Episoden bei bipolaren

Patienten ggw. ungeklart.

saisonales Lichttherapie wirksam. ?
Muster
peripartaler Siehe Kapitel Schwangerschaft/Stillen ?
Beginn

?... wegen fehlender Studien, ggw. keine Empfehlung maglich.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE WFSBP guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders, part 1: update

UND PSYCHOTHERAPIE 2013 on the acute and continuation treatment of unipolar depressive disorders. World J Biol
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN Psychiatry 14(5)’ 334-385.
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Akuttherapie - Komorbide Storungen

I

komorbide Zwangssymptomatik/ SSRIs bzw. Clomipramin
Zwangsstorung

komorbide Alkohol/Drogenabhangigkeit Zuerst Entzugstherapie, da das Erreichen
einer Remission tw. moglich ist. Bei
antidepressiver Therapie Interaktionen
beachten!

L \WETERSTT o I s [ P [ Te [P AT=Ta SR D ST TXST 101 I Nutzen-Risiko Abwagung wegen héheren
NBW Raten

geriatrische Depression SSRIs bzw. neuere AD, da weniger NBW.
Dosis niedrig beginnen, TDM gunstig.
Gehauftes Auftreten von orthostatischer
Hypotension sowie kardiovaskularen u.
anticholinergen Ereignissen im Alter
berucksichtigen. Daher prinzipiell keine
TZAs.

postpartale Depression Brexanolon i.v. Therapie (USA Zulassung)

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE WEFSBP guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders, part 1: update

UND PSYCHOTHERAPIE 2013 on the acute and continuation treatment of unipolar depressive disorders. World J Biol
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN psychiatry 14(5), 334-385. 66




Langzeittherapie

Rezidivprophylaxe der unipolaren depressive Storung




llllllll Vollstandige
e

Riickfall _ V\ H\
Symptome Riickfall Rezidiv
Ansprechen
auf Ther p g \ \
Syndrome \ \

Behandlungsphasen

__ Zunehmender Schweregrad

Akuttherapie Erhaltungstherapie

(4-9 Mon.)

Rezidivprophylaxe > 1 Jahr

Indikation Rezidivprophylaxe

Rezidiv-Risikofaktoren

3 oder mehr Episoden

Hohe Rezidivfrequenz (z.B. 2 Episoden innerhalb von 5
Jahren)

Episode im letzten Jahr

Residualsymptome (wahrend Erhaltungstherapie,
Rezidivprophylaxe, Remission) sind der Hauptfaktor

Double Depression

Schwere Episoden (Suizidalitat, psychotische Symptome)
lang anhaltende vorherige Episoden

Rezidiv nach Absetzen der Medikation

komorbide Suchterkrankung

komorbide Angst/Angststorung

1. gradige Verwandte mit einer depressiven Stérung

Ersterkrankung vor dem 30. Lebensjahr

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

eine Episode: Vorliegen von

Residualsymptomen, chronischem Verlauf
bzw. schwer ausgeprégter Indexepisode (=1.
Episode) z.B. mit Suizidalitat.

zwei Episoden (innerhalb von 5 Jahren):

Residualsymptome bzw. schweren Folgen
(Einschrédnkung der Arbeitsfahigkeit, schlechte
Behandelbarkeit in der Erhaltungstherapie),
spédtem Erkrankungsalter (>60 a), friihem
Erskrankungsalter (<40 J), positiver
Familienanamnese affektiver Erkrankungen,
Komorbiditét mit Dysthymie oder
Angsterkrankungen/Angstsymptomatik oder
Alkohol/MedikamentenmiBBbrauch, schwer
ausgeprégte Indexepisode, kurzem Intervall
zwischen Episoden, rascher
Symptomentwicklung, chronischem Verlauf.

drei oder mehr Episoden: immer

Task Force on Treatment Guidelines for Unipolar Depressive D. (2015) World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders. part 2:

maintenance treatment of major depressive disorder-update 2015. S3-Leitlinie und Nationale
VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2017




Medikamentose Langzeittherapie

Wahl der Medikamentenuppe Antidepressivum mit dem eine Remission
erreicht wurde ODER Lithium, wenn Augmentation
zur Remission gefuhrt hat ODER Beides, wenn
Eines nicht ausreichend ist.
ST Dosis beibehalten (keine Reduktion)

AV [ VA ¥ Lo | VL GEL ST S ELWPLY TZA, irrev. MAO-I, SSRI, SNRI, Lithium (0,6-0,8,
evt. im Einzelfall 0.4—1.0 mmol/l). Weniger evident
Quetiapin, Carbamazepin

Medikationsdauer 3 Jahre bis ein Leben lang je nach Rezidivrisiko.
z.B. 3-4 Absetzversuche haben innerhalb 1 Jahres
zu einem Rezidiv gefuhrt, dann als Dauertherapie
(=mind 5 Jahre).

Kontrollfrequenz Monatlich bis 6-monatlich bei stabilen Patienten,
sonst ggf. mehr je nach Kiinik.

geriatrische Patienten Fur SSRIs (mit Ausnahme von Sertralin), Nortriptylin,
irreversible MAO-I wurde Wirksamkeit gezeigt;
empfohlen wird Therapie wie bei jungeren
Erwachsenen mit Ausnahme einer geringeren
Initialdosis.

UND PSYCHOTHERAPIE Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders. part 2:

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN 69

@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Task Force on Treatment Guidelines for Unipolar Depressive D. (2015) World Federation of Societies of

maintenance treatment of major depressive disorder-update 2015. World J Biol Psychiatry 16: 76-95.



Elemente einer Langzeitbehandlung

Indikation: Nicht-pharmakologische
Therapieverfahren

Psychoedukation: Verlaufsformen der
unipolaren Depression;
Behandlungsmdglichkeiten: Wirkung und
Nebenwirkungen von Medikamenten;
Gebrauch von Stimmungstagebuchern
und ahnlichen
Selbstbeurteilungsinstrumenten, um
Verstimmungen und frihe Warnsymptome
eines Rezidivs zu erfassen. Information,
dass es moglicherweise mehrere
Versuche braucht, bis eine stabilisierende
Prophylaxe gefunden ist.

Pharmakotherapie
Adharenzmonitoring und -verbesserung

Evt. zusatzlich Psychotherapie

« EKT: gute Evidenz fir EKT Erhaltungstherapie (1-2
Behandlungen pro Monat) bei Patienten die gut
darauf ansprechen und wo es gute Grinde gibt,
keine medikamentdse Therapie durchzufthren.
Erholung EKT scheint einer pharmakologischen
Therapie ebenblirtig zu sein.

* rTMS: weniger Evidenz, pharmakologische
Begleittherapie empfehlenswert.

 Tiefe Hirnstimulation: Evidenzlage noch zu gering.

* Vagus Nerv Stimulation: keine RCTs fur
Rezidivprophylaxe verfligbar.

* Psychotherapie: Kognitive Verhaltenstherapie
(KVT), Mindfulness-based Cognitive Therapy
(MBCT), Interpersonale Psychotherapie (IPT)
wirksam, jedoch geringerer Evidenzgrad.

 Life-Stye Faktoren: Therapie der
Nikotinabhangigkeit, Ernahrung und Bewegung
sowie Psychoedukation der Familie sollen sich
positiv auf das Rezidivrisiko auswirken.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE

UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN

Task Force on Treatment Guidelines for Unipolar Depressive D. (2015) World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders. part 2: 70
maintenance treatment of major depressive disorder-update 2015. World J Biol Psychiatry 16: 76-95.




Chronizitat
und Therapieresistenz

unipolare depressive Storung




Schweregrad der Depression (PHQ-9)

therapieresistente Depression (TRD)

keine Therapieresistenz Therapieresistenz

Remision
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1. Behandlung 2. Behandlung 3. Behandlung 4. Behandlung
< > I
vor Therapie Akuttherapie
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Therapieresistente Depression (TRD)

EMA ( = European Medicines Agency; http://
www.ema.europa.eu) Definition der Therapieresistenz:

1. Nichtansprechen auf zumindest 2 konsekutive Behandlungen
mit Antidepressiva gleicher oder unterschiedlicher Wirkstoffsklassen,
welche Uber einen ausreichenden Behadlungszeitraum (= 4 Wochen)

und in einer ausreichenden Tagesdosis

o &> 0 N

bei therapieadharenten Patientinnen verabreicht wurden.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE

@ UND PSYCHOTHERAPIE OGBP Konsensus Statement - Therapieresistente Depression 2021

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Persistierende depressive Storung

P e e

Uber die Dauer von mindestens 2 Jahren

1. Dysthymie auftretende depressive Symptomatik, die nicht
die Kriterien einer depressiven Episode erfullt
und an mindestens der Halfte der Tage besteht.

2. Double-Depression Dysthymie mit zusatzlichen depressiven
Episoden

3. Chronische Depression Depressive Episode > 2 Jahre Dauer

0 5 {=VA Lo [AVIT-T =T 0T ST o1 g MUY W LT o T XNV W o [T Lo -1 I I INnterval bestehen depressive Symptome, die
ohne volistandige Remission uber Residualsymptome hinausgehen und nicht
die diagnostischen Kriterien einer depressiven
Episode erflllen.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE . . . .
UND PSYCHOTHERAPIE OGBP Konsensus Statement - Therapieresistente Depression 2017

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Ubersicht Priadiktoren
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@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Pezawas L (2020) Die Bedeutung der Verlaufsdiagnostik der Depression. Die Punkte




Mogliche pharmakologische Strategien bei TRD

Ausschluss Pseudoresistenz
Therapieoptimierung

Esketamin-Therapie
— i pi
@ " Augmentationstherapie

Kombinationstherapie

Dosiseskalation mit TDM

Switching
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Empfohlenen Ma3nahmen bei TRD

Optimierung der aktuellen antidepressiven Behandlung und Achten auf ausreichende Behandlungsdauer
Ausschluss einer Pseudoresistenz und Dosierung; Bestimmung von
Plasmaspiegeln und Metabolisierungsstatus;
Evaluierung der Therapieadhéarenz; Exploration
hins. ev. Nebenwirkungen, Komorbiditaten und
psychosozialen Belastungen
Augmentationstherapie (Gleichzeitige Verabreichung einer Antipsychotika der zweiten Generation (v.a.
pAVCE PAIT T ST oIS T P AP AT E TV (1o Lo CTa W= 1ol (o ST T CETNVE W NG Y =TI (S) Ml Quetiapin) und Lithium (Spiegel 0.6-0.8 mmol/
L); ev. Schilddrisenhormone (T3);

Therapie mit Esketamin Nasenspray Indiziert fir TRD bei Nichtansprechen auf
zumindest 2 verschiedene Behandlungen mit
Antidepressiva, Vorteil: schnell wirksam. i.v.
Gabe auch mdglich, aber OFF-Label.
Kombinationstherapie (Gleichzeitige Verabreichung von zwei Vorzugsweise Antidepressiva mit

oder mehreren Antidepressiva) verschiedenenen Wirkprofilen (z.B. SSRIs oder
SNRIs mit SARI bzw. NaSSAs)
Dosiseskalation (Hochdosistherapie) im Rahmen eines AusschlieBlich bei Patientinnen mit
therapeutischen Drug Monitoring (TDM) nachgewiesenen Polymorphismen im
Cytochrom-P-450-Enzymsystem; am ehesten
far Trizyklika, Tranylcypromin, Venlafaxin
empfohlen

AusschlieB3lich bei Auftreten von nicht-tolerablen
Switching (Umstellung eines Antidepressivums auf ein anderes J\E1ol=1alIg (Olale =gl oA o lSTI=1e1To] (N =1 N [o]o B

im Rahmen einer antidepressiven Monotherapie) Response

UNIVERSITATSKLINIK FUJR PSYCHIATRIE Modifiziert nach WFSBP guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders, part 1:
UND PSYCHOTHERAPIE update 2013 on the acute and continuation treatment of unipolar depressive disorders. World J Biol

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN Psychiatry 14(5), 334-385. OGBP Konsensus Statement - Therapieresistente Depression 2017



Esketamin-Nasenspray Behandlungsphasen

UND PSYCHOTHERAPIE Punk
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN unkte

@ UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE Pezawas L (2020) Die Bedeutung dr Verlaufsdiagnostik der Depression. Die




Behandlungsraum
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Therapieansprechen nach 4 Wochen

Mittlere MADRS Reduktion Therapieansprechen Induktionsphase (PHQ-9 gemittelt)
80 % o
n=15 110 % :[
95 % M
60 % W—{
80 % i
n=28 I
40 % 65 % I I
50 %
n=13 ° I
20 % T

__IIiIiII N I
0% 20 %
B T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Behandlungstage

Non-Responder Responder Gesamt

Responder (n=15)
— Non-Responder (n=13)

e Fast vollstandige Remission bei >50% der Patienten (MADRS, PHQ-9)
e Therapieansprechen nach der 4. Behandlung klinisch beobachtbar

e Einige Patienten sprechen relativ spat (ab der 7. Behandlung) an.

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN
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1.v. Ketamin: Sucht

« Ketamin i.v.: niedriger sozio6konomische Status fihrt zu
schlechtem Ansprechen und daher haufigerer Gabe.

« Ketamin (auch “K,” “Special K” oder “Vitamin K”) als Suchtmittel
ist ein potentes dissoziatives Anasthetikum.

« Bei Sucht bzw. MiRbrauch sind Langzeitschaden bekannt, wobei
Dosierungen, Haufigkeiten der Einnahmen etc. lGber den
medizinischen Empfehlungen liegen. Schaden kénnen an
beinahe jedem Organ auftreten, ins. Jedoch das Ketamin
Blasensyndrom (Inkontinenz, Ulcera, die Blutungen in die Blase
verursachen.)

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
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Haufigkeit von KetaminmifSbrauch

Estimated Percent

SAMHSA

Substance Abuse and Mental Health
Services Administration

4.1%
. B Prescription misuse & Ilicit drug use

—

Peyote
Mescaline
Psilocybin
Salvia divinorum

Rx Pain Cocaine Stimulants Benzodiazapine Ecstasy LSD Other “Foxy” 2
Reliever Ketamine

—

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE

UND PSYCHOTHERAPIE
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN




Naltrexon hemmt antidepressive
Wirkung

 Blockade der
antidepressiven Wirkung
durch Naltrexon

« Keinen EinfluR auf
dissoziative Symptome

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE Williams N et al (2018) Attenuation of Antidepressant Effects of Ketamine by Opioid Receptor Antagonism. Am J Psychiatry 175(12):1205-1215 83
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Esketamin - Nasenspray: Sucht

« Bei > 1700 Patienten kein einziger MiRbrauchsfall oder
Uberdosierung bekannt.

« Kein Hinweis auf Entzugssymtome

« keine Atemdepression bei uber 30.000 Pulsoximetrie und
Atemfrequenzmessungen

« Keine Mitgebe an den Patienten!

* Verabreichung vorwiegend ambulant im Spital.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
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Evidenz, Indikation und Nebenwirkungen

+, v.a. SSRI/
SNRI

Zusatztheraple bei

schlechten Ansprechen mit :
mind. 1 AD. +, v.a. SSRI/ metabolisch, EPMS,

Langezeitwirkung nicht SR endokrin
untersucht.

+, nur mit metabolisch, EPMS,
Off-Label Fluoxetin endokrin
Off-Label o Ut SRR EPMS, endokrin

SNRI
Nephrotxizitat,

+, jedoch nur  Tremor,

fur TZA/MAO-1 metabolisch,
endokrin

LETAL: Off-Label +/- endokrin

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE

Lithium Off-Label
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Therapiealgorithmus

Indikationen

Elektrokrampftherapie (EKT): schwere
Episode mit psychotischen Symptomen,
depressiver Stupor, therapierefraktare
Depression, Probleme mit der
Nahrungsaufnahme, Kl bezgl.
Medikamenten wie Schwangerschaft

Lichttherapie: V.a. bei Herbst-Winter
Depression

Schlafentzugstherapie: als Augmentation
oder Beschleunigung des depr.
Ansprechens.

Bewegungstherapie: Augmentation zu
Medikation bei leicht-mittelgradiger depr.
Episode

Vagusnerstimulation (VNS): Option bei
fehlendem pharmakologischen
Therapieerfolg

Therapiealgorithmus bei Depression:
WFSBP-Guidelines

Partielles Ansprechen oder Non-Response nach
zwei bis vier Wochen Therapie
mit einem Antidepressivum

Optimierung der Dosis (Dosiserh6hung)

Wechsel zu einem
neuen AD der-
selben oder einer
anderen Klasse

Kombination
zweier AD mit
unterschiedlicher
Pharmakodynamik

Augmentations-
strategien

Erwage ECT zu egal
welchem Zeitpunkt
der Therapie

Erwage Psychotherapie
zu egal welchem Zeitpunkt
der Therapie

WFSBP guidelines for biological treatment of unipolar depressive disorders, part 1:
update 2013 on the acute and continuation treatment of unipolar depressive
disorders. World J Biol Psychiatry 14(5), 334-385.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
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Duale Diagnosen

Hauptambulanz




DIAGNOSIS

MENTAL
DISORDER

Duale Diagnosen

ADDICTION

Angst und Depression besonders haufig (12-80%)

e gemeinsame genetische Endstrecke
e gemeinsame Umweltfaktoren

e Sucht als Folge von Selbstmedikation

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN




DIAGNOSIS

MENTAL
DISORDER

Diagnose

ADDICTION

e Erwartete Effekte (Schlafstorung mit Stimulation oder Opiat-
Entzug)

e Substanzinduktion

e Primare psychische Erkrankungen

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



DIAGNOSIS

MENTAL
DISORDER

Empfehlungen

ADDICTION

e Behandlung der Depression auch bei aktivem Substanzkonsum
(Cave Interaktionen)

e Behandlung der Sucht auch bei Depression
e Sucht schlieRt die Behandlung einer Depression nicht aus.
e Bei primarer MDD helfen Antidepressiva mehr.

e Beides, Medikation und Psychotherapie sollte angewendet werden.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
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DIAGNOSIS

MENTAL
DISORDER

Antidepresiva

ADDICTION

e SSRI Behandlung unwirksam

e Impipramin bei Alkohol und Desipramin bei Kokain
maoglicherweise wirksam.

e Venlafaxin, Nefazodon, Mirtazapin auch nicht iberzeugend.

e Kein Antidepressivum verbessert Substanzkonsum

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
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DIAGNOSIS

MENTAL
DISORDER

ADDICTION

Antidepresiva -Cave

e MAO-I
e Trizyklika

e Buproprion: nasaler und i.v. Missbrauch mit Kokain-Effekten wurde
beschrieben

e Fluoxetin + Alkohol = Amphetaminartigerer Effekt
e SNRIs: Missbrauch mit Entzug wurde beschrieben

e Tianeptin: Missbrauch als Stimulant wurde beschrieben

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
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Schnittstellenmanagement

unipolare depressive Storung




Schnittstellenmanagement

* Hausarzte spielen in der Versorgungskette eine zentrale Rolle in der Behandlung der
unipolaren Depression.

* Nach wie vor werden zu viele schwere depressive Episoden von Hausarzten behandelt;
Zuweisung zu Facharzten hier indiziert.

* Ein betrachtlicher Anteil wird auch durch klinische Psychologen, Psychotherapeuten behandelt.

* Leicht bis (mittelgradige) Depression (nach Ausschluss organischer Ursachen) kann von
Hausarzten, klinischen Psychologen, Psychotherapeuten, Psychiatern behandelt werden.

Wann soll uiberwiesen werden?

* Allgemeinmediziner (medikamentése Therapie): bei fehlender Besserung nach 6 Wochen

Zuweisung zum Facharzt f. Psychiatrie u. Psychotherapeutische Medizin.

» Psychotherapeuten, psychotherapeutische Medizin, klinische Psychologen (Psychotherapie):

Bei fehlender Besserung nach 3 Monaten Zuweisung zum Facharzt f. Psychiatrie u.
Psychotherapeutische Medizin.

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE . . . ‘ )
UND PSYCHOTHERAPIE S3-Leitlinie und Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2017
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Zuweisung zum FA f, Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin

« Unklare psychiatrische Differentialdiagnostik

« Schwere Symptomatik

* Therapieresistenz

* Probleme bei der Psychopharmakotherapie und/oder Psychotherapie

* Interaktionsprobleme im Rahmen von add-on Therapien von
Antidepressiva mit anderen Medikamenten

« Akute Selbst- und Fremdgefahrdung
» Psychotische Symptomen oder depressiver Stupor

« Komorbiditat mit einer anderen schweren psychischen Stérung oder
schweren korperlichen Erkrankungen

» Notwendigkeit zur Behandlung durch ein multiprofessionelles Team

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE

@ UND PSYCHOTHERAPIE S3-Leitlinie und Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Unipolare Depression, 2017
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT WIEN



Zusammenfassung
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Zusammenfassung

e Duale Depressionsdiagnosen haufig therapieresistent

e Duale Diagnosen schlechter Verlaufspradiktor

e Cave Interaktionen (besonders bei Opiaten)

e Behandlung sollte jedoch erfolgen

e Schlechte Datenlage

e First-line Antidepressiva wie SSRIs bringen vermutlich wenig

e Andere Antidepresiva incl. alte Substanzen vermutlich besser
wirksam (Cave: NBW durch Interaktionen)

UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHIATRIE
UND PSYCHOTHERAPIE
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Herzlichen Dank fir lhre Aufmerksamkeit!
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