Hans-Bernd Rothenhausler: Depressiven Patienten mit somatischen Krankheiten (S. 195-204)

PHARMAKO- UND PSYCHOTHERAPEUTISCHE ANSATZE
BEI DEPRESSIVEN PATIENTEN MIT

SOMATISCHEN KRANKHEITEN

PHARMACOLOGICAL AND PSYCHOTHERAPEUTIC APPROACHES
TO DEPRESSED PATIENTS WITH SOMATIC DISEASES

Zusammenfassung

Depressive Stérungen gehoren bei Allgemeinkrankenhaus-
Patienten zu den haufigsten psychischen Stérungen. Sie ha-
ben oft negative Auswirkungen auf die Prognose und die Be-
handlung korperlicher Erkrankungen. Selbst fiir den routinier-
ten und erfahrenen Arzt ist die Behandlung depressiver Pati-
enten mit somatischen Krankheiten oftmals eine besondere
Herausforderung. Diese Arbeit referiert zu pharmako- und
psychotherapeuti schen Ansétzen bei depressiven Patienten mit
korperlichen Erkrankungen. Detailliert wird dargelegt, wie
unerwiinschte Arzne mittelinteraktionen bei Komedikation mit
anderen Pharmaka vermieden werden, wie z.B. der Wirk-
verlust eineszuvor in stabilen Erhaltungsdosen verabreichten
Medikaments oder das Auftreten neuer Arzneimittelneben-
wirkungen. Uberlegungen zur Wahl eines geeigneten Anti-
depressivums bei korperlich Kranken in der konsiliar-
psychiatrischen Routineversorgung werden exemplarisch an-
hand der haufig mit Depressionen assoziierten kardio-
vaskuléren Krankheiten erértert. Ferner werden psychothera-
peutische Mdglichkeiten des Konsiliarpsychiatersbel depres-
siven Patienten mit somatischen Krankheiten skizziert.
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Einleitung

Eine epidemiologische Studie aus den USA fand in der
Allgemeinbevdlkerung eine 12-Monats-Prévalenz von 10%
flr Magjor Depression (Kessler et a., 1994). Bei einer ganzen
Reihe von definierten somatischen Krankheiten tritt die Ma-
jor Depression in deutlich héherer Prévalenz auf. So leiden
beispielsweise 16 bis 23% aller Patienten mit kardio-
vaskuléren Erkrankungen gleichzeitig an einer Mg or Depres-
sion, wobei sich die Punktprévalenz fir depressive Storun-
gen auf Uber 40% erhdht, wenn die Diaghose einer leichten
depressiven Stérung (Minor Depression) mit bericksichtigt
wird (Musselman et a., 1998). Handelte es sich um Untersu-
chungen an Allgemeinkrankenhaus-Patienten mit Erkrankun-
gen, die endokrine Regulationssysteme oder das Zentral ner-
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Summary

Depressive disorders in general hospital patients are one of-
themost common psychiatric problems. They often complicate
thetreatment and prognosis of patientswith an active medical
illness. Thetreatment of depressive disordersin thispopulation
can often be challenging, even for the most experienced
clinicians. This article gives an overview of pharmacological
and psychotherapeutic treatment strategies for co-morbid de-
pressivedisordersinthe medically ill. Particular attention will
be paid to issues of avoiding adverse consequences such as
undermining the effectiveness of a previously stable drug
therapy or precipitating the appearance of new adverse events.
The author has used the example of cardiovascular disease
commonly associated with depression to illustrate how these
considerations affect the C-L psychiatrist’s choice of an
antidepressant in the medically ill. Brief reviews of psycho-
therapeutic treatment approaches for depressive disordersin
C-L psychiatry settings are included.

Keywords
depression - medically ill patients - C-L psychiatry settings—
pharmacotherapy — psychotherapy - drug interactions

vensystem direkt betrafen, lagen die Préavalenzzahlen fur eine
Major Depression noch hoher. Nach einer Untersuchung von
Haskett (1985) erflillten 83% der Patienten mit Cushing-Syn-
drom dieKriterien einer Major Depression. Sano et al. (1989)
berichteten, dass nahezu 40% ihrer an Parkinson erkrankten
Patienten unter depressiven Storungen litten, wobei Uber die
Halfte davon eine schwere Depression mit suizidaler I deation
aufwies. Bei Epilepsie-Patienten gehtren affektive Erkrankun-
gen mit einer Prévalenzrate von 24 bis 74%, insbesondere die
depressiven Stdrungen mit 30%, zu den haufigsten komorbi-
den psychiatrischen Erkrankungen; die Suizidrate von Epi-
lepsie-Patienten ist gegentiber der Allgemeinbevdlkerung um
das 4- bis 5fache erhoht (Gaitatzis et a ., 2004).
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In der medizinischen Versorgungssituation werden Sympto-
me des vielgestaltigen depressiven Syndroms oftmals nicht
erkannt oder insuffizient behandelt, gleichwohl die Punkt-
préavalenz psychischer Stérungen bei stationér behandelten
korperlich Kranken im Allgemeinkrankenhaus 46,5% betrégt
und depressive Storungen neben organischen Psychosyn-
dromen und Alkoholerkrankungen bei Allgemeinkrankenhaus-
Patienten zu den haufigsten psychiatrischen Krankheitsgruppen
gehoren (Arolt et al., 1995; Rothenhéusler und Kapfhammer,
1999). Diese unzurei chende Beachtung behandlungsbeduirfti-
ger Begleitdepressionen bei Patienten auf inneren und chirur-
gischen Abteilungen spiegelt sich nicht zuletzt in den durch-
schnittlichen Uberwei sungsquoten von maximal nur 2 bis 3%
an die konsiliarpsychiatrischen Diensteim deutschsprachigen
Raum wider (Rothenh&usler et al., 2001). Arztbezogene (z.B.
Ubersehen einer affektiven Symptomatik, Minimierung klini-
scher Symptomein der Einschétzung al's,, erwartbare und ver-
sténdliche” Reaktionen), patientenbezogene (z.B. verringer-
tes affektives Bewusstsein, Furcht vor sozialer Ausgrenzung)
und strukturelle Faktoren (z.B. Zeitdruck, Uberlastung durch
den Arbeitsanfall bei Klinikérzten) dirften diese Realitét der
Unterdiagnostiziertheit und Untertherapiertheit bestimmen
(Rothenh&usler, 2005a). Andererseits ist eine depressive Ko-
morbiditét bel somatischen Krankheiten keineswegs von tri-
vialer Natur. Beispiel sweise konnte in neueren epidemiologi-
schen Studien Uberzeugend nachgewiesen werden, dass die
klinische Diagnose einer Depression bel Patienten mit bereits
komorbiden kardiovaskul&ren Erkrankungen einen unabhén-
gigen, prognostisch negativen Faktor darstellt, der daskardio-
vaskulére Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko erhoht (Frasure-
Smith et al., 1993; Kaufmann et al., 1999; Frasure-Smith und
Lesperance, 2003).

In einer konsiliarpsychiatrischen Perspektive besteht folglich
die Notwendigkeit einer ausreichenden und sicheren Behand-
lung der depressiven Symptomatik bei Patienten mit somati-
schen Krankheiten. Vor dem Hintergrund biopsychosozialer

Neurobiologisch

Versténdni sansitze und moderner neurobiol ogischer Erkennt-
nisse bei Depressionen dominieren heute multidimensionale
Behandlungsstrategien, wahrend friher klassifikatorische
Modelle, die auf der Dichotomie ,, somatogen versus psycho-
gen” beruhten, die Wahl der Therapieverfahren (biologisch
ver sus psychologisch) in der Depressionsbehandlung im We-
sentlichen beeinflussten.

Grazer Behandlungsprinzipien flr Psychother a-
pie und Pharmakotherapie in der konsiliar-
psychiatrischen Routinever sorgung

Depressionen bel korperlichen Erkrankungen sind nicht nur
als Reaktion auf die Situation der Erkrankung und vor dem
Hintergrund von Chronizitét, Schwere und Prognose der so-
matischen Krankheit zu verstehen, sondern in ein komplexes
Bedingungsgefiige aus neurobiologischen, pharmakologi-
schen und psychosozialen Faktoren eingebettet (Abb. 1). In
diesem Kontext sind pathophysi ol ogi sche Grundbedingungen
der einzelnen somatischen Erkrankungen zu berticksichtigen,
dievon Relevanz fir die Entwicklung bedeutsamer depressi-
ver Symptome bei den unterschiedlichen Patientengruppen
sein kénnen (Rothenh&ud er und Kapfhammer, 2003). Depres-
sive Stérungshil der, beispielsweisebei Patienten mit Pankreas-
karzinom, die oftmals dem klinisch fassbaren Tumor voraus-
gehen, werden als primére Folge paraneoplastischer Syndro-
me aufgefasst. Hierbei sollen autoimmunologisch vermittel-
te Kreuzreaktionen mit zentralen Serotoninrezeptoren eine
entscheidende Rolle spielen (Passik und Breitbart, 1996).
Ahnlich verhalt es sich mit Depressionen bei Patienten mit
kleinzelligem Bronchialkarzinom. Sie imponieren haufig als
Erstsymptome der eigentlichen Tumorerkrankung und sollen
Ausdruck einer paraneoplastischen limbischen Enzephalitis
sein, bel der esim zeitlichen Vorfeld der malignen Erkran-
kung zu einem Nervenzellverlust im mesialen Temporal-
lappen, Hippocampus und in den Mandelkernen kommt

Psychosozial

z.B. r Pharmakologisch | z B.

Steroide, soziale Konsequenzen,
Betablocker, Chronizitét,
Antihistaminika, Schwere,

Antibiotika, Prognose der Erkrankung
Interferonpréparate

Abbildung 1: Depression bei kdrperlichen Erkrankungen — komplexes Bedingungsgef lige aus neurobi ol ogischen,

pharmakol ogischen und psychosozialen Faktoren
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(Bakheit et al., 1990). Als Entstehungsbedingungen fir se-
kundére Depressionen bel Epilepsien werden neben psycho-
sozialen Reaktionsbildungen vor dem Hintergrund berufs-
spezifischer Limitationen und sozialer Ausgrenzungen neuro-
biologische Grinde (z.B. Lateralisation und frontale Dys-
funktion) und negative psychotrope Effekte diverser Anti-
epileptika (z.B. Barbiturate) diskutiert (Scheepers und Kerr,
2003). Beim Morbus Parkinson sollen fur das erhthte Auf-
treten von psychischen Stérungen mit vorrangig depressiven
Merkmalen morphologische Alterationen des serotonergen
Raphe-Kerns im Hirnstamm urséchlich sein (Cummings
1992). In den letzten Jahren sind eindrucksvolle Studien zur
Pathophysiologie der Interaktion zwischen depressiven und
kardiovaskuldren Erkrankungen vorgelegt worden. Neben
Verhaltensfaktoren (z.B. unzureichende Compliance bei The-
rapie- und Rehabilitationsmal3nahmen, Nikotinmissbrauch,
Bewegungsmangel) werden genetische (z.B. Polymorphismen
der Serotonin-Transporter-Gene), endokrine (z.B. Hyper-
aktivitét der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achsemit konsekutiver Insulinresistenz, viszeraler Adipositas
und Hyperlipidémie), neurophysiologische (z.B. gesteigerte
sympathische und reduzierte kardiovagal e M odul ation mit der
Folgeeiner erhdhten Herzfrequenz und reduzierten Herzraten-
variabilitét), hdmostaseologische (z.B. erhthte Spiegel des
Plattchenfaktors 4), metabolische (z.B. verminderte K onzen-
trationen von Omega-3-Fettséuren) und neuroimmunol ogische
(z.B. erhohte proinflammatorische Zytokinfreisetzung, was
arteriosklerotische Verdnderungen fordert) Aspekte al's mog-
liche Erkl&rung fur einen kausalen Zusammenhang zwischen
Depression und Herz- und Kreislauferkrankungen diskutiert
(Carney et al., 2002; Lett et al., 2004).

Bel jedem konsiliarpsychiatrisch vorgestelltem Patienten mit
einer ernsthaften somatischen Erkrankung kommt dem &rzt-
lichen Gespréach und der auf die Bedirfnisse des kranken
Menschen abgestimmten Informationsvermittlung in einer
supportiv stiitzenden Arzt-Peatienten-Beziehung eine entschei-
dende Rolle zu. Das Erleiden einer kdrperlichen Erkrankung
kann bei den Patienten zu Verlust der Autonomie, der Lebens-
frische, des Selbstwertgefiihls, der kdrperlichen Funktions-
fahigkeit, der sozialen Beziehungen, der finanziellen Ressour-
cen und womdglich desLebensfihren. Dieses Verlusterleben
ist haufig Ausgangspunkt fur Trauer und Depression. Wéh-
rend bei der Trauer das zugrunde liegende Verlusterleben mit
der Zeit normal psychologisch integriert werden kann, ist es
bei der Depression dem Patienten nicht méglich, einfuhlbar
und adéquat das Verlusterleben zu verarbeiten (Battegay,
1991). Dabei spielen neben den biologischen Faktoren, dem
Verlauf und dem Schweregrad der somatischen Erkrankung
patientenbezogene Variablen (z.B. Personlichkeit, psychophy-
sische Vulnerabilitét, individuelle Bewaltigungsformen), in-
stitutionelle Behandlungsmodalitéten und soziodkonomische
Konsequenzen der Erkrankung eine entscheidende Rolle
(Mayou und Sharpe, 1995).

In der psychotherapeutischen Begegnung des Konsiliar-
psychiaters mit dem depressiven Allgemeinkrankenhaus-Pa-
tienten ist eswichtig, versténdnisvolle und stiitzende Gespré-
che zu fuhren, bei denen es um die personliche Bedeutung
der Erkrankung fur den Patienten, seine kognitiven Bewer-
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tungen und affektiven Reaktionen geht. Das Verhalten des
Konsiliarpsychiaterswird durch Empathie, Wertschétzung und
Echtheit bestimmt. Neben psychoedukativen Ansétzen, bei
denen es, ausgehend von einem medizinischen Krankheits-
modell, um Wissensvermittlung tUber Symptomatik, Dauer,
Verlauf und Behandelbarkeit der Depression geht, sollten
stressverarbeitende Bewaltigungsstrategien trainiert und An-
gehorige nach Mdglichkeit in das therapeutische K onzept mit
einbezogen werden.
Spezifische konsiliarpsychiatrische Therapieempfehlungen
bei Allgemeinkrankenhaus-Patienten mit depressiver Ko-
morbiditét umfassen psychol ogische und biologische Ansét-
ze. Die Antidepressivatherapie ist hierbel nicht im Wider-
spruch zu einer psychotherapeutischen Fluhrung des Patien-
ten im konsiliarpsychiatrischen Setting zu sehen, sondern
stiitzt sich vielmehr auf diese.

Um ein geeignetes Antidepressivum auswahlen zu konnen,

reicht bei korperlich gesunden depressiven Patienten in der

Regel die sorgféltige Beachtung folgender Kriterien aus

(Rothenhdusler und Kapfhammer, 2003):

* Alter (z.B. ,start low, go slow” -Prinzip wegen Verminde-
rung der Eliminationsleistung der Nieren, Abnahme der
Biotransformation in der Leber, verénderte Rezeptor-
empfindlichkeit)

» friheres Ansprechen auf ein Antidepressivum

» aktuelles klinisches Bild (z. B. agitiert-depressiv versus
gehemmt-depressiv)

» Nebenwirkungsprofil der verschiedenen Antidepressiva
(z.B. Beziehung zwischen dem pharmakodynamischen
Wirkungsprofil und den nicht erwiinschten Wirkungen)

Bei Allgemeinkrankenhaus-Patienten mit Begleitdepression
hingegen mussen zusétzliche Einflussfaktoren wie Art und
Schweregrad der somatischen Erkrankung sowieinterni stische/
neurologische Komedikation in Erwégung gezogen werden.

Denn der per se gunstige Einfluss einer wirksamen psycho-

und pharmakotherapeutischen Behandlung der sekundéren

Depression auf Verlauf und Ausgang der korperlichen Erkran-

kung kann durch folgende Faktoren zunichte gemacht werden

(Rothenhausler und Kapfhammer, 2005b):

* unerwinschte wechselseitige Interaktionen zwischen
definierter korperlicher Krankheit und Antidepressiv-
um (z.B. stark erniedrigte Clearance fir eine Reihevon
Antidepressiva bei Niereninsuffizienz, unterschied-
liches prokonvulsives Risiko von Antidepressiva)

* unerwinschte, klinisch bedeutsame Arzneimittelinter-
aktionen zwischen Antidepressivum und Internistika/
Neurologika

Antidepressiva konnen unter Berticksichtigung ihrer zeitli-
chen Entwicklung eingeteilt werden in:

» klassische Antidepressiva oder Antidepressiva der ersten
Generation (nichtselektive irreversible Hemmstoffe der
Monoaminoxidase [MAO-Inhibitoren, MAQI] [z.B.
Tranylcypromin]; trizyklischeAntidepressiva[ TZA] [z.B.
Imipramin, Amitriptylin, Desipramin])
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* Antidepressiva der zweiten Generation (modifizierte
trizyklische [z.B. Amitripytlinoxid] und tetrazyklische
Antidepressiva[Mianserin, Maprotilin])

»  sdlektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) (Fluoxetin,
Fluvoxamin, Paroxetin, Citalopram, Sertralin, Escital opram)

+ selektive reversible Hemmstoffe der Monoaminoxidase-
A (RIMA) (Moclobemid)

* Antidepressiva mit dualem Wirkmechanismus (Nor-
adrenalin- und Serotonin-spezifisches Antidepressivum
[NaSSA] [Mirtazapin]; duales serotonergesAntidepressiv-
um [DSA] [Trazodon, Nefazodon]; Serotonin- und
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren [SNRI] [Venlafaxin,
Milnacipran])

» selektive Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (NARI)
(Reboxetin)

Ferner ist das Phytopharmakon Johanniskraut (Hypericum
perforatum) zu nennen.

Im Vergleich zu den Antidepressiva der ersten und zweiten
Generation zeigen die neueren Antidepressiva geringere
Toxizitét und guinstigere Nebenwirkungsprofile. Die Notwen-
digkeit diétetischer Mal3nahmen schrénkt die Anwendung vor
allem von klassischen nicht-selektiven, irreversiblen MAOI
im konsiliarpsychiatrischen Setting stark ein. Bel vorliegen-
der Inhibition der MAO-A und MAO-B gelangt namlich Tyr-
amin in den Kreislauf und fihrt zu einer vermehrten Aus-
schiittung von Katecholaminen mit konsekutivem Anstieg des
Blutdrucks. Letale Komplikationen wurden im Zusammen-
hang mit hypertonen Blutdruckkrisen berichtet. Folglich mis-
sen tyraminhaltige Nahrungsmittel, wie z.B. Sauerkraut, Soja-
produkte, gealtertes Fleisch, reifer Kase, Fischhalbkonserven,
Saubohnen, Salami, fermentierte Wiirste, getrocknete Friich-
te, schwere Rot- und Stil3weine, saure Sahne, vermieden wer-
den. Die Gefahr eines zentralen Serotoninsyndroms besteht
bei Kombinationsbehandlungen aus MAQOI und SSRI,
Clomipramin, Venlafaxin und sympathomimetischen Substan-
zen (z.B. freiverkaufliche Erkaltungsmittel, verschiedene
M edikamente aus dem anésthesiol ogischen Bereich, Migrane-
mittel). Im Gegensatz zu den TZA verursachen neuere
Antidepressivakeine oder kaum anticholinerge Nebenwirkun-
gen (Mundtrockenheit, Obstipation, delirogene Potenz, Pro-
bleme bei Prostatahypertrophie und Glaukom), keine oder
deutlich geringere orthostatische Hypotension und keine
Chinidin-dhnlichen Effekte (QTc-Zeit-Verléngerung). Gera-
de die Klasse-la-Antiarrhythmika-&hnlichen Wirkungen von
TZA begriinden aus heutiger Sicht eine relative Kontraindi-
kation fur TZA bei kardiovaskulér erkrankten Patienten mit
Begleitdepression. Bei den MAOI und neueren Antidepressiva
ist das Risiko epileptischer Anfélle in therapeutischen Dosen
relativ gering, verglichen mit TZA und tetrazyklischen Anti-
depressiva. TZA und Antidepressiva der zweiten Generation
fuhren zu Appetit- und Gewichtszunahme, wahrend neuere
Antidepressiva (mit Ausnahme von Mirtazapin) diesbeziig-
lich als weitestgehend unproblematisch eingeschétzt werden
kénnen. Bei Trazodon, Nefazodon und Mirtazapin treten kei-
ne SSRI-typischen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Kopf-
schmerz, verminderte Libido und erektile Dysfunktion auf.
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SNRI zeigen in niedrigen Dosisbereichen SSRI-&hnliche
Nebenwirkungen. Reboxetin verursacht haufig Schlaflosig-
keit, Schwitzen und Schwindel (Kennedy et a., 2004).
Zahlreichen klinisch relevanten Arzneimittelinteraktionen liegt
ein pharmakokinetischer Mechanismus zugrunde (Martin-
Facklam und Haefeli, 2000). Dabel wird die Konzentration
eines Arzneimittels durch Absorption, Verteilung (z.B. Ver-
dréngung eines Antidepressivums aus der Eiweil3bindung),
Metabolismus (Phase-1- und Phase-11-Enzyme) und Exkreti-
on beeinflusst. Da sich die wichtigsten Enzyme fir den
Arzneistoffmetabolismus al's substratspezifische Cytochrom-
P450-1soenzyme (CY P) identifizieren lassen, sind fur die Pré&-
vention von unerwinschten und klinisch relevanten Arznei-
mittelinteraktionen Kenntnisse Uber wichtige CY P-Substrate,
-Inhibitoren und —I nduktoren wesentlich (Rothenhdusler und
Kapfhammer, 2005b). So kénnen starke CY P3A4-Inhibitoren
wie Nefazodon, Ciprofloxacin, Ketoconazol, Clarithromycin,
Erythromycin, Graphefruit, Indinavir und Ritonavir einen
Anstieg der Konzentrationen von Amiodaron, Halofantrin und
Terfenadin bedingen, was sich im vermehrten Auftreten von
fatalen Erregungsl eitungsstdrungen am Herzen duf3ern kann.
Bel der Verschreibung von HM G-CoA-Reduktase-Hemmern
(auf3er von Fluvastatin und Pravastatin) muss beachtet wer-
den, dass bei gleichzeitiger Gabe von CY P3A4-Inhibitoren
potenziell lebensbedrohliche Rhabdomyolysen ausgel 6st wer-
den konnen. CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, Rifabutin, Rifampicin und
Johanniskraut kdnnen die Konzentration von Tacrolimus
(FK506) senken, wasWirkungsverlust zur Folgen haben kann
und das Risiko einer Transplantatabstof3ung massiv erhoht.

In Tabelle 1 sind einige Internistika/Neurologika als Cyto-
chrom-P450-Substrate aufgelistet, die fir eine moderne
Antidepressivatherapie in der konsiliarpsychiatrischen
Routineversorgung bedeutsam sind. In diesem Kontext ist
auch darauf hinzuwei sen, dassfiir diebeiden CY P-1soenzyme
CYP2D6 und CY P2C19 genetische Polymorphismen vorlie-
gen konnen, die einen vollstandigen Aktivitétsverlust (poor
metaboliser), eine verminderte (intermediate metaboliser),
eine gesteigerte (extensive metaboliser) oder eine Uberstei-
gerte (ultrarapid metaboliser) Aktivitét dieser |soenzyme zur
Folge haben. Etwa 8 bis 10% der kaukasischen Bevolkerung
besitzen nur eine geringe bis keine Aktivitdt von CYP2D6,
wahrend bei der schwarzen Bevidlkerung nur etwa 4% von
einem CY P2D6-Defekt betroffen sind. Etwa 3% der Weif3en
und immerhin ca. 20% der Orientalenweisen einen CY P2C19-
Poor-Metaboliser-Status auf. Die pharmakogenetische Dia-
gnostik von CY P2D6- und CY P2C19-Polymorphismen kann
im Einzelfall im Sinne der Abwéagung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses zur Therapieoptimierung beitragen (Normann
et al., 1998; Lohmann et al., 2003).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber das Inhibitionspotenzial
der neueren Antidepressiva auf das Cytochrom-P450-
Enzymsystem der Leber. TZA sind mit grof3er Wahrschein-
lichkeit nicht in der Lage, CY P-lsoenzyme zu induzieren oder
zu hemmen. Andererseits sind die tertidren Amine der TZA
(z.B. Imipramin) in erster Linie Substrate von CY P3A4, und
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Tabelle 1: Internistika/Neurologika a's Cytochrom-P-450(CY P)-Substrate, die fir eine moderne Antidepressivatherapie
in der konsiliarpsychiatrischen Routineversorgung relevant sind (adaptiert nach Cozza und Armstrong, 2001;
Rothenhausler und Kapfhammer, 2003; Kirchheiner et al., 2004)

Betroffene CYP Substrat

CYP1A2

Flutamid (Antiandrogen);
Grepafloxacin (Gyrasehemmer);
Ondansetron* (Antiemetikum);
Propranolol*

(Betarezeptorenbl ocker);
Carbamazepin* (Antikonvulsivum)

CYP2C9

CYP2C19
polymorph
Phenytoin* (Antikonvulsivum)

CYP2D6

polymorph Ondansetron* (Antiemetikum);

CYP3A4

Ciprofloxacin (Gyrasehemmer);

R-Warfarin (Antikoagulanzien); Theophyllin (Bronchodilatator);
Pentoxifyllin (Durchblutungsférderndes Mittel);

S-Warfarin, R-/S-Acenocoumarol, R-/S-Phenprocoumon (Antikoagulanzien);

Tolbutamid, Glipizid (orale Antidiabetika);

Losartan, Valsartan (Angiotensin-I1-Rezeptor antagonisten);

Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen, Piroxicam (nonsteroidale Antirheumatika);
Phenytoin*, Carbamazepin* (Antikonvulsiva); Fluvastatin

Barbiturate; Lansoprazol*, Omeprazol*, Pantoprazol*, Rabeprazol* (Protonenpumpenblocker);
Proguanil (Antimalariamittel); Propranolol* (Betarezeptorenblocker);

Opioidanalgetika; Flecainid, Mexiletin, Propafenon (Antiarrhythmika);
Propranolol* und andere Betar ezeptorenblocker

Ciclosporin A, Tacrolimus (lmmunsuppressiva); Steroide;

HM G-CoA-Reduktase-Hemmer (aul3er Pravastatin**, Fluvastatin);

Makrolide; HIV-Protease-Hemmer; Calciumantagonisten; Azol-Antimykotika;
Alprazolam, Midazolam, Triazolam (Benzodiazepine);

Astemizol, Loratadin; Terfenadin (Antihistaminika);

Carbamazepin* (Antikonvulsivum); Ondansetron* (Antiemetikum);

Lansoprazol*, Omeprazol*, Pantoprazol*, Rabeprazol* (Protonenpumpenbl ocker);
Amiodaron, Lidocain, Chinidin (Antiarrhythmika);

Chloroquin, Halofantrin, Primaquin (Antimalariamittel)

* Substrate von mehreren CY P-l1soenzymen; ** nicht-CY P450-abhangige Metabolisierung.

die sekunddren Amine der TZA (z.B. Nortriptylin,
Desipramin) im Wesentlichen von CY P2D6. Bei gleichzeiti-
ger Gabe von CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol,
Nefazodon, Ciprofloxazin, Ritonavir) respektive CYP2D6-
Inhibitoren (z.B. Paroxetin, Chinidin, Cimetidin, Ritonavir,
Fluoxetin) kénnen angesichts der geringen therapeutischen
Breite von TZA ernstzunehmende vegetative Begleiterschei-
nungen und kardiotoxische Effekte auftreten.

Die neueren Antidepressiva Milnacipran, Venlafaxin,
Escitalopram, Cital opram, Mirtazapin, Reboxetin und Sertralin
verfligen Uber keine oder allenfalls minimale bis schwache
Inhibition einzelner CY P-Isoenzyme. Hingegen wirken
Nefazodon stark hemmend auf CYP3A4, Paroxetin auf
CYP2D6, Fluvoxamin auf CY P1A2, CYP2C9 und CY P2C19
und Fluoxetin bzw. Norfluoxetin auf CYP2D6. Fluoxetin ist
Uberdies zusammen mit seinem aktiven Metaboliten
Norfluoxetin durch eine sehr lange Halbwertszeit von bis zu
15 Tagen charakterisiert. Ferner verfiigt Norfluoxetin per se
immerhin Uber ein unter Umsténden klinisch relevantes
Inhibitionspotenzial in Bezug auf CYP2C9, CYP2C19 und
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CYP3A4. CYP3A4-Substrate mit geringer therapeutischer
Breite sind beispielsweise Antihistaminika, Antiarrhythmika
und Antimalariamittel. Johanniskraut, dasals CY P3A4-Induk-
tor gilt, sollte bel depressiven Patienten mit schwerwiegenden
somatischen Erkrankungen nicht appliziert werden. Diese
Patienten erhalten oftmals Arzneimittel, die Uber CYP3A4
metabolisiert werden (z.B. Calciumantagonisten, Immun-
suppressiva, HIV-Protease-Hemmer), deren metabolische
Clearance durch Johanniskraut signifikant erhéht werden kann.
Wirkungsverlust ist die Folge, falls das|ebenswichtige Prépa-
rat nicht dosisangepasst wird (Karhova et al., 2000).

In denletzten Jahrenist eine Reihe klinisch-empirischer Unter-
suchungen zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Antidepres-
siva bel definierten somatischen Krankheiten durchgefiihrt
worden. Sie haben zu einem wesentlichen Erkenntnisgewinn
im Hinblick auf eine moderne Antidepressivatherapie depres-
siver Stérungen bei Allgemeinkrankenhaus-Patienten beige-
tragen (z.B. SADHART][Sertraline Anti-Depressant Heart
Attack Trial]-Studie; Glassman et al., 2002). Die Ergebnisse
dieser Studien sollten in die Entscheidungsfindung des Kon-
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Tabelle2: Inhibitionspotential der neueren Antidepressiva auf diever schiedenen Cytochrom-P450-1 soenzyme (CY P)
(adaptiert nach Greenblatt et al., 1999; Wienkerset al., 1999; Stormer et al., 2000; Cozza und Armstrong, 2001; Aichhorn

und Stuppéck, 2003)

Antidepressivum 1A2 2C9 2C19 2D6 3A4
'Fluoxetin 0 ++ ++ +++ +
Norfluoxetin 0 ++ ++ +++ ++
ICitalopram/Escital opram 0 0 0 0 0
Monodesmethylcitalopram 0 0 0 + 0
Sertrain 0 + 0 + +
Desmethylsertralin 0 + 0 + +
'Paroxetin 0 + + +++ +
IFluvoxamin +++ +++ +++ + ++
2Nefazodon 0 0 0 0 +++
Triazoledion 0 0 0 0 +
Hydroxynefazodon 0 0 0 0 +++
SVenlafaxin 0 0 0 + +
O-Desmethylvenlafaxin 0 0 0 0 0
“Mirtazapin 0 0 0 + +
SReboxetin 0 0 0 + +
3Milnacipran 0 0 0 0 0

+++ starke, ++ méfdige, + schwache Inhibition; 0 minimale oder keine Inhibition

1Sel ektive Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren (SSRI); 2Dual es Serotonerges Antidepressivum (DSA) (Nefazodon wurde 2003 von
der Herstellerfirma in allen européischen Landern zuriickgezogen, in den USA ist es weiterhin auf dem Markt); *Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitoren (SNRI); “Noradrenalin- und Sercotonin-spezifisches Antidepressivum (NaSSA); 5Selektiver

Noradrenalinriickaufnahmehemmer (NARI).

siliarpsychiaters zur Wahl eines geeigneten Antidepressivums
bei korperlich Kranken mit Begleitdepression mit einflief3en.
Unsere Grazer Behandlungsprinzipien fir eine moderne Anti-
depressivatherapie in der konsiliarpsychiatrischen Routine-
versorgung werden nachfolgend exemplarisch anhand der
haufig mit Depressionen assoziierten kardiovaskuléren Er-
krankungen erortert.

Antidepressive Phar makother apie bei

depressiven Her z-Kreislauf-Patienten

Aus heutiger Sicht sollten unter Abwégung des Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses TZA bei kardiovaskulér erkrankten Patien-
ten mit Begleitdepression nicht mehr verwendet werden, da
sie kardiotoxisch wirken (Zellweger et a., 2004). Gerade bei
Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen kénnen TZA zur
orthostatischen Hypotension (innerhalb der TZA bei Nor-
triptylin am geringsten ausgepragt) fuhren, die Herzfrequenz-
variabilitét reduzieren und durch Blockade der Natrium-Ka-
ndle im His-Purkinje-System eine Verzdgerung der intra-
ventrikuldren Leitungsgeschwindigkeit und der AV-Uber-
leitungszeit bedingen. Schliefllich sind im Kontext der Nut-
zen-Risiko-Kakulation die Chinidin-ghnlichen Effekte von
TZA als besonders risikoreich zu bewerten. Spétestens seit
1989, als bereits nach zwei Jahren die CAST (Cardiac
Arrhythmia Suppression Trial)-Studie aufgrund schwerwiegen-
der unerwinschter Ereignisse vorzeitig abgebrochen werden
musste, wissen wir, dassdielangfristigeApplikation von Klasse
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Ic- und Klasse la-Antiarrhythmika bei Patienten nach Myo-
kardinfarkt wegen maligner proarrhythmischer Wirkung mit
einem nahezu dreifach erhdhten Mortalitétsrisiko assoziiert ist
(The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial Investigators,
1989). TZA, dieKlasse-la-Antiarrhythmika-ahnliche Wirkun-
gen vermitteln, verlangern demnach vor allem bel depressiven
Patienten mit kardialen Vorschadigungen die QTc-Zeit, was
zur Induktion von tor sade de pointes mit potenziell t6dlichem
Ausgang disponiert.

In jedem Fall sollten zur Verhinderung ventrikulérer Arrhyth-
mien bei Patienten mit Herzkrankheiten K ombinationsbehand-
lungen aus TZA und anderen Medikamenten, die bekannter-
mal3en QTc-Verlangerungen hervorrufen, vermieden werden.
Zu diesen Arzneimitteln zéhlen nach Roden (2004) die Anti-
arrhythmika der Klassen | und 111 Chinidin (1a), Disopyramid
(1), Procainamid (1a), Propafenon (Ic), Amiodaron (I11), Sotalol
(111), Bretylium (111), Ibutilid (111) und Dofetilid (111), die Anti-
biotika Erythromycin, Clarithromycin, Sparfloxacin,
Gatifloxacin, Grepafloxacin und Pentamidin, dasAntimalaria-
mittel Halofantrin, die Antihistaminika Terfenadin und
Astemizol, die Neuroleptika Sertindol, Chlorpromazin,
Thioridazin, Pimozid und Haloperidol, das Antiemetikum
Domperidon, das die Magen-Darm-Moatilitét fordernde Mittel
Cisaprid und Methadon. Einige der genannten Medikamente
sind wegen mdglicher schadigender Wirkungen auf das Herz
vom Markt genommen worden (z.B. Terfenadin in den USA,
Cisapridin den USA und in Europa, Thioridazin 2005 in Euro-
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pa) oder dirfen nur unter Einhaltung bestimmter Vorsi chtsmal3-
nahmen angewendet werden (z.B. vor und wéhrend der Behand-
lung mit Sertindol ist eine EK G-Uberwachung erforderlich).
Bei Kombinationstherapien aus TZA und Schleifendiuretika
(z.B. Furosemid) bzw. Benzothiadiazine (z.B. Bultizid) ist
generell eine sorgfaltige Uberwachung der Elektrolyte, ins-
besondere der Kaliumspiegel, indiziert, dadie Hypokalidmie
neben der Chinidin-artigen Effekte von TZA ein wichtiger
Risikofaktor fir die Entwicklung von QTc-Zeit-Verlangerun-
gen darstellt (Roden 2004). Werden Medikamente, die per se
die QTc-Zeit prolongieren, intravends infundiert, sollte be-
sonders bei Patienten mit kardialen Vorschadigungen eine
intensivierte kardiologische Uberwachung erfolgen. Nach
parenteraler Verabreichung werden im Vergleich zur oralen
Einnahme viel hthere Plasmakonzentrationen erreicht, das
Risiko von schweren ventrikuléren Arrhythmien wird folg-
lich erhoht (Carlsson et a., 1993). Eine gleichzeitige Anwen-
dung von TZA und intravends infundierten Medikamenten
mit das QTc-Intervall prolongierenden Effekten bei Patien-
ten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist ohne engmaschige
EKG-Kontrollen nicht ratsam.

Bedeutsames Beispiel fir eine Arzneimittelinteraktion mit
kardiotoxischen K onsequenzen infol ge pharmakodynami scher
und pharmakokinetischer Wechselwirkungen ist die
K ombinationsbehandlung aus TZA und Chinidin. Zum einen
wirken TZA und Chinidin additiv synergistisch im Hinblick
auf die QTc-Zeit-Verlangerung, zum anderen verfigt Chinidin
Uber ein starkes CYP2D6-Hemmpotential. CYP2D6 ist am
Abbau der TZA beteiligt. Dadurch steigen die TZA-Blutspiegel
an und erreichen unter therapeutisch empfohlenen Dosen un-
ter Umsténden toxische Werte. Dassdl be gilt fur Kombinations-
therapien aus dem Antiarrhythmikum Propafenon und TZA.
Propafenon als potenter CYP1A2-Inhibitor hemmt die
Verstoffwechslung von TZA. TZA sind Substrate von mehre-
ren CY P-1soenzymen (Beliles und Stoudemire, 1998).
Gegenilber TZA verfiigen SSRI Uber eine deutlich bessere kar-
diale Vertraglichkeit. Diekardiol ogischen Parameter Blutdruck,
Herzfrequenz, kardial e Erregungd eitung und Ejektionsfraktion
werden durch SSRI in therapeutischen Dosen nicht relevant
verdndert. Kontrollierte Untersuchungen mit Paroxetin (Roose
et al., 1998), Fluoxetin (Strik et al., 2000) und Sertralin
(Glassman et al., 2002) bei Patienten mit klinisch manifester
Herzerkrankung zeigten eine signifikante Reduktion der de-
pressiven Symptomatik ohne zusétzliche kardiale Geféhrdung.
Gerade die SADHART (Sertraline Antidepressant Heart Attack
Randomized Trial)-Studie (Glassman et a., 2002) als gezielte
Interventionsuntersuchung bei 369 depressiven Patienten mit
Zustand nach Myokardinfarkt oder mit instabiler Angina
pectoris weist darauf hin, dass der selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer Sertralin nicht nur antidepressiv po-
tentist und gut vertragen wird, sondern tendenziell sogar einen
gunstigeren kardialen Verlauf bei dieser Patientenpopulation
bewirkt. Derzeit wird eine vergleichbare Interventionsstudie,
die sogenannte MIND-IT (Myocardial Infarction and Depres-
sion-Intervention Trial)-Studie (van den Brink et al., 2002) bei
320 depressiven Patienten mit Status nach Herzinfarkt mit
Mirtazapin als Antidepressivum durchgefiihrt.
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Beim Einsatz von SSRI bei depressiven Herzkranken sind
pharmakokinetische Interaktionen mit kardial wirksamen
Arzneimitteln zu beachten (siehe Tab. 1 und 2).

Die lipophilen, unspezifischen Betarezeptorenblocker
Alprenolal, Bunitrolol, Bupranolol, Carazolol, Mepindolol,
Oxprenolol, Penbutolol, Pindolol, Propranolol und Timolol
und die lipophilen, kardioselektiven Betarezeptorenblocker
Acebutolol und Metoprolol werden Uberwiegend von
CY P2D6 metabolisiert. Propranolol ist Substrat von CY P2D6,
CYP1A2und CY P2C19. Symptomatische Bradykardien, aber
auch ZNS-Nebenwirkungen wie M idigkeit, Schwindel, Hal-
[uzinationen und Al ptréume kdnnen bei gleichzeitiger Verab-
reichung von lipophilen Betarezeptorenblockern und
Paroxetin bzw. Fluoxetin als potenten CY P2D6-Inhibitoren
auftreten. Fluvoxamin als starker CY P1LA2- und CY P2C19-
Hemmer verstérkt die Wirkung von Propranolol. Die hydro-
philen Betarezeptorenblocker Atenolol (kardioselektiv),
Cdliprolol (kardioselektiv), Nadolol (unspezifisch) und Sotalol
(unspezifisch), die renal ausgeschieden werden, sind bei
Kombinationstherapien mit SSRI vorteilhaft zu verwenden
(Strain et a., 1999; DeVane und Markowitz, 2000). Fast ale
Calciumantagonisten sind Substrate von CYP3A4. |hr Ab-
bau wird bel gleichzeitiger Applikation von Nefazodon (po-
tenter CY P3A4-Hemmer) und unter Umsténden von Fluoxetin
mit seinem aktiven Metaboliten Norfluoxetin bzw.
Fluvoxamin (méafkige CY P3A4-Inhibitoren) verzogert. Aus-
geprégte periphere Vasodilatation mit starker prolongierter
Hypotension kann die Folge sein (Khawaja und Feinstein,
2003). Die Antiarrhythmika Flecainid, Encainid, Mexiletin
(auch CYP1A2-Substrat) und Propafenon (auch CYP3A4-
Substrat) werden von CYP2D6, die Antiarrhythmika
Amiodaron, Lidocain und Chinidin von CY P3A4 abgebaut.
Zur Verhinderung kardial relevanter Interaktionen sollten
K ombinationen mit potenten CY P2D6(Paroxetin, Fluoxetin),
CYP1A2(Fluvoxamin)- und CYP3A4(Nefazodon)-
I nhibitoren vermieden werden (Cozzaund Armstrong, 2001).

Prinzipiell kommt bei Patienten mit kardiovaskul&ren Erkran-
kungen die Gabe der interaktionsarmen SSRI Sertralin und
Citalopram/Escitalopram sowie des NaSSA Mirtazapin in
Betracht. Anzumerken ist indes, dass unter Citalopram per se
vereinzelt behandlungsbedirftige Sinusbradykardien beobach-
tet worden sind (Rothenhéusler et al., 2000). Der SNRI
Venlafaxin gilt zwar als interaktionsarm, ist jedoch bei eini-
gen Patienten mit anhaltenden Erhdhungen des Blutdrucks
assoziiert worden (Feighner 1995). Die regelméRige Uber-
wachung des Blutdrucks wird daher bei Patienten empfoh-
len, die mit hdheren Dosen als 200 mg Venlafaxin téglich
behandelt werden. Ferner hat die britische Arzneimittelbe-
horde MHRA (Medicine and Healthcare Products Regul atory
Agency) Ende 2004 eine provisorische Kennzeichnung fir
Venlafaxin gefordert, die u.a. angibt, dass der Beginn der
Behandlung nur durch Spezialisten mit Anfangsdosierungen
von hdchstens 75 mg durchgef tihrt werden soll, dass fir neue
Patienten ein Basis-EK G empfohlen wird und dass Venlafaxin
fur Patienten mit bereits vorhandenen kardiovaskul&ren Pro-
blemen kontraindiziert sein soll. Hintergrund dieser Warn-
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hinweise sind klinisch relevante EK G-Abweichungen bei ei-
ner Reihe von Patienten, die Venlafaxin erhalten haben (z.B.
Combeset al., 2001). Trazodon sollte bei Patienten mit Herz-
erkrankungen nur gegeben werden, wenn die Herzfunktion
wahrend der Therapie sorgféltig Uberwacht werden kann.
Jingst wurde vermehrt auf das Arrhythmierisiko unter
Trazodon hingewiesen (Zitron et al., 2004; James und
Mendelson, 2004). Eine Entscheidung fur den Einsatz von
Reboxetin oder Milnacipran bei depressiven Patienten mit
kardiovaskuléren Erkrankungen sollte auf einer individuel-
len Nutzen-Risiko-Kalkulation erfolgen, da noch zu wenige
Daten ausdem klinischen Alltag vorliegen. Milnacipran kann
bei einigen Patienten die Herzfrequenz leicht erhdhten (Re-
gina et al., 1999). Unter Reboxetin wurde orthostatische
Hypotension beobachtet (Katona et a., 1999).

Zur Frage des Zusammenwirkens von Psycho-
ther apieund Phar makother apiebel depressiven
Patienten mit somatischen Krankheiten

Das heute akzeptierte theoretische Modell depressiver Erkran-
kungen besagt, dass das breite heterogene Spektrum depres-
siver Syndrome multifaktorieller Geneseist, gleichwohl ein-
zelne Einflussfaktoren jeweil s unterschiedlich gewichtet wer-
den miissen. Fur die Behandlungspraxis der meisten depres-
siven Storungen resultieren hieraus in einer differenziellen,
respektive sequenziellen Entscheidung multimodal e, stérungs-
orientierte psycho- und pharmakotherapeutische Ansétze
(Kapfhammer 1998).

Fur die Psychotherapie depressiver Stérungen bel somatischen
Krankheiten kommen grundsétzlich dieselben Verfahren in
Betracht wie fur korperlich Gesunde.

Kognitiv-behaviorale Ansitze (KVT) (Beck, 1970) erwei-
sen sichim Vergleich zu einer Medikamentengruppe bei nicht-
psychotischen depressiven Patienten in der Akutphase als
durchaus gleichwertig. Sie schneiden bei zunehmendem
Schweregrad der depressiven Symptomatik, vor allem bei Vor-
liegen einer melancholischen Symptomatologie allerdings
ungunstiger ab. Antidepressiva erzielen prinzipiell friher po-
sitive Effekte, hinsichtlich der Abbruchquoteist aber dieKVT
Uberlegen. Depressive Patienten, die von einer KVT in der
Akutbehandlung profitieren, erwerben hiertiber auch fir den
weiteren Verlauf prophylaktisch wirksame Techniken. Gera-
de bei depressiven Patienten mit bereits prdmorbider Selbst-
unsicherheit kdnnte die strukturierte Gesprachsbegleitung im
Rahmen der KVT in der Auseinandersetzung mit der somati-
schen Erkrankung vorteilhaft angestrebt werden. Ganz ana-
log kdnnen die Effekte der inter per sonalen Psychother apie
(IPT) (Klerman und Wei ssmann, 1987) eingestuft werden. Ge-
genuber Antidepressivaist die IPT gleich effizient, sie weist
ein vermutlich breiteres psychosoziales Wirkspektrum auf,
scheint gegentiber der KV T auch bei schweren Depressions-
formen vorteilhaft eingesetzt werden zu kdnnen, benétigt aber
zur Erhaltung der erzielten Therapieeffekte im weiteren Ver-
lauf wiederkehrende Therapiekontakte. Die |PT alsfokussie-
rendes Verfahren zur Symptomreduktion und zur Hilfebei der
Bewadltigung aktueller Konflikte (z.B. Anpassungsprozessin
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der Auseinandersetzung mit der kérperlichen Erkrankung)
kannin den konsiliarpsychiatrischen Gesamtbehandl ungsplan
gut integriert werden.

Psychodynamisch orientierte Kur zzeittherapien sind im Ver-
gleich zu KVT und IPT deutlich seltener in Vergleichsstudien
mit einer M edikamentengruppe untersucht worden. Die vorlie-
genden empirischen Ergebnisse deuten aber keineswegs eine
Unterlegenheit an. Mit psychodynamischen Therapien kannins-
besondere depressiven Patienten mit frihen Trennungs- und
Verlusterfahrungen, Deprivationssituationen, Konflikttréchtig-
keit und Missbrauch in der Ursprungsfamilie entscheidend ge-
holfen werden (Rothenhdusler und Kapfhammer, 2005c).

Fur die an einem konsiliarpsychiatrischen Versorgungssystem
beteiligten Arzte unterschiedlicher psychotherapeutischer
Provenienz mag die Empfehlung, in bestimmten Behandlungs-
situationen bei einem depressiven Patienten psychotherapeu-
tische und pharmakol ogische Verfahren zu kombinieren, mit
sorgféltig gepflegten Behandlungsprinzipien kollidieren. In
der Tat stofRen wir auf nach wie vor mannigfaltig geteilte Vor-
urteile, die einer solchen Empfehlung entgegenstehen.

So wurde ein , negativer Placebo-Effekt” unterstellt, demzu-
folge Antidepressiva einen schadigenden Einfluss auf den psy-
chotherapeutischen Prozess auch unabhangig von der phar-
makol ogischen Wirkkomponente zeigen wirden, eine ,,anti-
therapeutische Haltung” behauptet, die einen Patienten nicht
in seiner , Subjektivitat” respektiert, sondern ihn zu einem
,Objekt” macht. Eine medikamenteninduzierte Symptom-
remission reduziere die Motivation zur Psychotherapie. Ein
»optimaler Leidensdruck” sei fur eine effektive Psychothera-
pienétig, eine zu rasche Symptomreduktion unterminiere aber
die Konfliktl6sungsbereitschaft und die Einsichtssuche. Un-
ter Medikamenten stellten sich verhangnisvolle Effekte auf
die Erwartungen an eine Psychotherapie ein. Sie signalisier-
ten einem Patienten ndmlich, ohne , medikamenttse Kruicke”
sei bei ihm keine Probleml dsung mdglich, er werde hierdurch
entwertet, in Abhéngigkeit gehalten, statt in seinen eigenen
Stérken und Ressourcen aktiviert. Oder die Medikation un-
terlaufe die Abwehr des Patienten. Es komme zu einer
Symptomverschiebung, zu einer spéteren Wiederkehr der
konflikthaften Problematik oder zu einer psychosoziaen Ver-
schlechterung des Patienten, dadieintrapsychische oder inter-
personelle Bedeutung seiner Symptome verkannt werde
(Kapfhammer, 1997).

Zweifelsohne geltenindesjensaitsindividueller , Behandlungs-
philosophien” folgendewichtige Indikationen flir die I nitiierung
einer antidepressiven Pharmakotherapie bei depressiven Pati-
enten mit oder ohne somatische Krankheiten: akute, episodi-
sche und unkontrollierte Suizidalitat im Kontext einer depres-
siven Episode, mittelgradige und schwere Formen einer De-
pression, melancholische Depressionen mit oder ohne psy-
chotische Inhalte, depressiver Stupor, rezidivierende depressi-
ve Stérung, , atypische” Zeichen mit gesteigertem Appetit, ver-
mehrtem Schlafbediirfnis und Uberempfindlichkeit gegeniiber
subjektiv empfundenen Zuriickweisungen und ausgepragte
Angst- oder Zwangssymptome. In diesem Kontext gilt es zu
beachten, dass trotz subjektiver Besserung eine remissions-
stabilisierende Erhaltungstherapie Uber mindestens sechs Mo-
nate durchgef tihrt wird (Rothenhdusl er und Kapfhammer, 2002).
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