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Frage D1) Wie wirksam sind die genannten psychotherapeutischen Interventionen (I) im Vergleich zur Verabreichung der genannten Psychopharmaka (C) zur kurzfristigen (O1) sowie zur mittel-
und langfristigen Reduktion von Depressivitat (02)?

Frage D2) Welche Wirkung haben die genannten psychotherapeutischen Interventionen (l) im Vergleich zur Verabreichung der genannten Psychopharmaka (C) auf Suizidalitat (O)?

Frage E1) Wie wirksam ist eine Kombination aus einer der genannten psychotherapeutischen Interventionen mit der Verabreichung eines der genannten Psychopharmaka (1) im Vergleich zu
einer einzelnen psychotherapeutischen oder psychopharmakologischen Intervention (C) zur kurzfristigen (O1) sowie zur mittel- und langfristigen Reduktion von Depressivitéat (02)?

Frage E2) Welche unerwiinschten Neben- und Folgewirkungen einer Kombinationsbehandlung werden berichtet?
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Vergleich von Psycho- und Pharmakotherapie (Schliusselfragen D1-D2)

Ergebnisse zum Vergleich von Psycho- und Pharmakotherapie aus Cochrane-Reviews

einer Major
Depression oder
Dysthymie nach DSM

Psychotherapie (kognitive VT,
psychodynamische, Familien-,
interpersonelle und

Personen, die
Kriterien flr
Rickfall

E:rr]éel, ggf. Typ EG Ié]t?:r:tp/)robe gézzxzztézgﬁn/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: Psychotherapeutische Interventionen vs.
Antidepressiva, allein und in Kombination
Ergebnisse: Die RCTs schlossen verschiedene Schweregrade
Psychotherapie allein mit verschiedenen Komorbiditéten ein und wiesen gro3e
(kognitive VT einschlieRlich methodische Unterschiede und Schwéachen auf. Fir die
Problemldsetrainings und meisten Outcome-Mal3e zeigten sich keine statistisch
Achtsamkeitstiibungen; signifikanten Gruppenunterschiede. Begrenzte Evidenz (k = 2,
Integrative Therapie [IPT und n = 220) sprach flr eine hdhere Remissionsrate unter
Spieltherapie]; Humanistische Medikation als bei Psychotherapie direkt nach der Intervention
Therapie einschlie3lich gemaf Urteil der Behandler (Odds Ratio OR = 0.52, 95% K
~supportiver Interventionen; Remission, [0.27, 0.98], entspricht d = -0.36, Raten 67.8% vs. 53.7%, mit
Psychodynamische Therapie) Zahl der ITT-Daten nicht signifikant). Ebenfalls begrenzte Evidenz (k =
im direkten Vergleich oder in Ausfélle, 3, n = 378) sprach fiir eine hthere Remissionsrate bei
Kombination mit selbst- und Kombination als unter Medikation allein (OR = 1.56, 95% KI
10 RCTs mit Kindern Antidegressiva (Serotonin- fremd- [0.98, 2.47], entspricht d.: 0.25, Raten (.35.9%.vs. 57.8%3 p=
und Jugendlichen (6- Wlederaufnahmghemmer Vorher berlchteye 0.062, in ITT-Daten éhnlych.). Es gab kglne Evidenz fiir einen

Cox 2012a Cochrane- 18 J., N = 1235) mit [SSRIs], Se_rotonln- nachhér depresswe_ Untersch_led in den Remissionsraten direkt nach der _

1] Review 1 DSM’- oder 1CD- quadrenalln- FoIIow-u’p bis Symptomatik, Inte.rventlon im Vergleich Kombination vs. Psychotherapie
Diagnose einer Wiederaufnahmehemmer 7u 1 Jahr global_es allein (k =2,n=222, QR = 1.82,. 95%. KI.[.0.38, 8.68],
depressiven Storung [SNRIs], noradrenerge und Funktions- entspricht d = 0.33, mit p = .45 nicht signifikant).

spezifische Serotonin- niveau, Suizidbezogene Ereignisse konnten nicht meta-analytisch
Antidepressiva [NaSSAs], Suizidalitat, ausgewertet werden. In einer Studie war die Rate von Kindern
Noradrenalin- Auftreten und Jugendlichen mit Selbstmordgedanken unter Medikation
Wiederaufnahmehemmer nachteiliger signifikant héher als bei Psychotherapie (OR = 0.26, 95% KiI
[NRIs], Noradrenalin- Effekte [0.09, 0.72], entspricht d = -0.74, Raten 18.6% vs. 5.4%).
Dopamin- Dieser Effekt schien auch nach 6-9 Monaten noch zu
Wiederaufnahmehemmer bestehen (OR = 0.26, 95% KI [0.07, 0.89], entspricht d = -0.74,
[NDRIs], Serotonin- Raten 13.6% vs. 3.9%). Der Effekt der Kombination aus
Wiederaufnahmeverstarker Suizidgedanken war unklar.
[SSRESs], Monoaminooxidase- Schlussfolgerungen der Autoren: Aufgrund der sehr
Hemmer [MAOIs], trizyklische begrenzten vorhandenen Evidenz kann die relative
Antidepressiva [TCAS]) Wirksamkeit von Psychotherapie, Medikation und ihrer
Kombination fiir die Behandlung von depressiven Stérungen
bei Kindern und Jugendlichen nicht festgestellt werden.
Weitere RCTs mit ausreichender Teststarke werden bendtigt.
9 RCTs mit Kindern Pharmakotherapie Pravention der | Thema: Interventionen zur Pravention von Ruckfall und
und Jugendlichen (bis | (Trizyklische Antidepressiva, zweiten oder Wiederauftreten nach der ersten Episode einer depressiven
25 Jahre, N = 882) SSRIs, SNRIs, anxiolytische nachsten Stdrung
Cox 2012b Cochrane- 1 nach Ansprechen Medikation, mood stabi- Vorher, Episode Ergebnisse: Das Design der RCTs war unterschiedlich und sie
[2] Review Response/Remission lizers etc.) oder nachher (Anzahl der wiesen methodische Schwéachen auf. In drei Studien zeigte

sich eine geringere Rate von Ruckfallen/Rezidiven unter
Medikation als unter Placebo (Odds Ratio OR = 0.34, 95% KI
[0.18, 0.64], p = .02, Raten 40.9% vs. 66.6%). Eine Studie
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

oder ICD, 1Q 270,
keine organischen
Hirnschadigungen
oder ernsthafte

,medical condition®

supportive/
non-direktive etc.)

Kontrollbedingungen:

Keine Intervention
(einschlieBlich
Wartegruppen), Placebo und
andere aktive Kontrollgruppen
(pharmakologisch oder
psychologisch)

erflllen, oder
Anzahl von
Wieder-
aufnahmen),
Zeit bis zum
Rickfall,
globales
Funktions-
niveau/
Lebensqualitat

ergab einen Vorteil einer Kombination mit Psychotherapie
gegenuber Medikation allein, der jedoch nicht statistisch
signifikant war (OR = 0.26, 95% Kl [0.06, 1.15]). Die Daten
reichten nicht aus, um festzustellen, welche Behandlung das
glnstigste Nebenwirkungsprofil aufwies.

Schlussfolgerungen der Autoren: Eine begrenzte Anzahl an
Studien fand, dass Medikation die Wahrscheinlichkeit von
Ruckfallen/Rezidiven senkt. Allerdings gab es eine
bedeutsame Vielfalt im Design der Studien, die den Vergleich
der Outcomes Uber die Studien hinweg erschwert. Ein Teil der
Evidenz zu Psychotherapie ist viel versprechend, zurzeit
fehlen jedoch noch weitere Studien mit gréReren Stichproben
in diesem Bereich.

Ergebnisse zu Psychotherapie und Pharmakotherapie getrennt betrachtet aus weiteren systematischen Reviews

s. auch Tabellen zu Psycho- und Pharmakotherap

ien einzeln

Kirzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . ;

Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: Wirksamkeit psychiatrischer und
psychotherapeutischer Behandlungen
Psychotherapie:
2Gut bestatigt* (nach APA-Kriterien): fiir Kinder und fiir
Jugendliche kognitive VT mit oder ohne
Elterntraining/Familienmanagement mit kleinen bis mittleren

112 MA bzw. Effekten bei groRer Bandbreite
SR(2000-2007) zu .Bestatigt mit Einschrankungen®: IPT mit kleinen bis mittleren
Interventionen bei Interventionen: ES, vergleichbare Wirksamkeit wie kognitive VT, jedoch nur
verschiedenen TSI wenige RCT-Studien mit Jugendlichen, kaum mit Kindern. V.a.
o Psychotherapeutische bzw. s ; N )
Stdrungen, davon 60 . . fur die Bereiche Selbstwertgefuhl und soziale Anpassung
. psychologisch-psychosoziale .
N zu depressiven ; hilfreich
SR Uber SR Stdrungen bei Kindern Interventionen, Unklarheiten/Divergenzen:

Bachmann ohne MA, 9 . Psychopharmakotherapie Nicht Nicht /erg - . . .

1 und Jugendlichen (=< - Bzgl. der berichteten ES finden sich zum Teil deutlich

2008 [3] ohne CRD- oder festgelegt festgelegt Lo .

18 J.), 6 MA und 25 I unterschiedliche Angaben (auch aufgrund methodischer
Vermerk Kombinationsbehandlungen

SR zu Psychotherapie,
8 MA, 16 SR und 2
kombinierte Arbeiten
zu Pharmakotherapie,
3 zu Kombinations-
behandlung

Kontrollbedingungen:
Nicht festgelegt

Aspekte)

- Elterntrainings/Familienmanagements: zuséatzlicher Effekt
unklar (zumindest bei Jugendlichen: nicht iberlegen)

- Ein Teil der Studien spricht fir Uberlegenheit von kognitiver
VT gegenuber anderen psychotherapeutischen
Interventionen, andere fanden keine bedeutsamen (oder
nur geringe) Unterschiede

- Divergierende Ergebnisse zur Stabilitat des
Behandlungserfolgs und zum Vorliegen von Alterseffekten

Spezifizierende Ergebnisse:

- Nur geringe Effekte gegenuber aktiven
Kontrollbedingungen
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- Die wenigen Studien zur Primarversorgung Jugendlicher
weisen auf die Wirksamkeit von kurzen Interventionen hin

Wahrscheinlich wirksame Teilkomponenten:

Kognitive VT:

- Angenehme Aktivitaten

- Psychoedukation, Vermittlung eines Stérungs- und
Therapiemodells

- Selbstbeobachtung

- Kognitive Interventionen/Umstrukturierung, Abbau
dysfunktionaler Gedanken, positive Selbstinstruktion

- Selbstkontrollverfahren, Steigerung des Kontrollerlebens,
Erlernen von Affektregulation

- Entspannungstraining (PMR)

- Problemlésetraining, Kommunikationstraining, Umgang mit
interpersonellen Konflikten, soziales Kompetenztraining,
Verbesserung der Entscheidungsfertigkeiten

- Elterneinbezug, Coaching der Eltern zum Umgang mit
Depression

IPT:

- Umgang mit pathologischer Trauer

- Reduktion interpersoneller Konflikte

- Umgang mit Rollenwechseln

- Reduktion interpersoneller Defizite

WVeitere mogliche Ansatze® (mit vereinzelten

Wirksamkeitsnachweisen): behaviorale Therapie, eklektische

Therapie, familienzentrierte und multisystemische Ansatze,

klientenzentrierte Gesprachs- bzw. Spieltherapie,

psychodynamische Ansatze, multisystemische/multi-
dimensionale Familieninterventionen, systemische

Familientherapie

Pharmakotherapie:

«Gut bestatigt*: SSRI -> Fluoxetin: kleine ES, zumindest

kurzfristige Wirksamkeit (Fehlen von Follow-up-Daten)

.Bestatigt mit Einschrdnkungen®: TZA: bei Jugendlichen finden

sich zum Teil kleine Effekte, bei Kindern ist die Wirksamkeit

demgegeniber klar nicht nachgewiesen; zudem Problematik
der mit TZA verbundenen Risiken

Spezifizierende Ergebnisse: Es liegen viele Studien zu

einzelnen Substanzen vor.

Einschrankungen/Nebeneffekte: Umfangreiche

Sicherheitsdiskussion zum mdoglichen Nebeneffekt von SSRI,

dass vermehrt suizidale Gedanken/Handlungen auftreten;

diesbezuglich ist noch keine abschliel3ende Beurteilung
mdglich. SSRI scheinen im Wesentlichen gut vertraglich zu
sein. Als Behandlungsempfehlung kristallisiert sich ein
vorsichtiger Einsatz unter sorgfaltigem Monitoring heraus bei
vorherigem Abwaégen nicht-medikamentdser Alternativen und
unter Ricksprache mit allen Beteiligten; die Vorteile scheinen
die Risiken zu Uberwiegen.
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Kombinationsbehandlung:

Die Datenbasis/Studienlage bezuglich der Kombinations-
behandlungen ist derzeit noch insuffizient (Vorliegen
uneindeutiger Ergebnisse; moglicherweise findet sich eine
Uberlegenheit von Fluoxetin+kognitive VT gegeniiber
Monotherapien in Bezug auf die Reduktion von Depressivitat
und Suizidalitat).

Schlussfolgerungen der Autoren: Primére Behandlungsoption
bei leichten und mittelschweren Depressionen ist
Psychotherapie (kognitive VT, IPT); dabei kdnnen jedoch
haufig nur kleine bis mittlere Effekte erreicht werden. Die
Effekte sind bezliglich Ausmalf3, Breite und Stabilitat eher
manig, flir Psychotherapie im Allgemeinen tendenziell geringer
als bei Angststérungen, ADHS und Stérungen des
Sozialverhaltens. Pharmakologische Behandlung kann im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung dann erwogen
werden, wenn die Psychotherapie (z.B. im Falle [mittel-]
schwerer Depressionen) nicht hinreichend effektiv erscheint;
ebenso nach Nichtansprechen auf Psychotherapie oder im
Falle einer Nicht-Zugénglichkeit/-Verfligbarkeit von kognitiver
VT/IPT. SSRI sind bei einer pharmakologischen Behandlung
von depressiven Jugendlichen die Medikamente der ersten
Wabhl; der Einsatz von TZA ist in der Regel nicht
empfehlenswert.

Kritik: Es wurde zwar eine gesonderte Auswertung
»,methodisch guter und aktueller Arbeiten“ gemacht, die zu
ahnlichen Ergebnissen gefiihrt haben soll, es wird aber nicht
ausreichend beschrieben, wie genau die methodische Qualitat
der eingeschlossenen Reviews beriicksichtigt wurde. Alle
weiteren Kriterien werden mindestens angemessen erfiillt.

Baving
2001 [4]

SR ohne MA
ohne CRD-
Vermerk

Studien mit
verschiedenen
Designs zu
verschiedenen kinder-
und jugend-
psychiatrischen
Stoérungen, zu
depressiven
Stérungen 4 RCTs zu
Psychotherapie ([5-8],
N = 349), 1 RCT zu
Pharmakotherapie ([9],
N = 96) und weitere
nicht naher
beschriebene Studien

Interventionen:
Psychotherapeutische
Verfahren ([Kognitive] VT,
tiefenpsychologisch orientierte
Psychotherapie,
Familientherapie),
Psychopharmakotherapie,
Kombination von
Psychotherapie und
Psychopharmakotherapie
(nicht naher festgelegt)

Kontrollbedingungen:

Bei Psychotherapie: Auch
Warte-Kontrollgruppen, sonst
nicht naher festgelegt

Bei Pharmakotherapie:
anderes Medikament mit
nachgewiesener Wirksamkeit

Nicht
festgelegt

Nicht
festgelegt

Thema: Evaluierte Behandlungsansatze in der Psycho- und
Pharmakotherapie

Psychotherapie: Kognitive VT war bezuglich der depressiven
Symptomatik kurzfristig wirksamer als systemisch-behaviorale
Familientherapie und nicht-direktive supportive Therapie [6]; in
der Langzeitwirksamkeit zeigte sich jedoch kein Unterschied
[10]. Die IPT mit Fokus auf den sozialen Beziehungen erwies
sich fiir die Bereiche Selbstwertgefiihl und soziale Anpassung
als besonders wirksam [8].

Pharmakotherapie: Paroxetin [11] und Sertralin [12] wurden in
offenen Studien erfolgreich zur Behandlung von Major
Depression eingesetzt, Fluoxetin [13] und Paroxetin [14]auch
bei Dysthymie. Fir die TZA konnte bei oraler Einnahme bisher
kaum eine im Vergleich zu Placebo gré3ere Wirksamkeit
nachgewiesen werden — trotz mehrerer kontrollierter Studien
mit einer Patientenzahl, welche eine hinreichende Teststérke
sichert [15-21]. Zudem sind mdgliche kardiale
Nebenwirkungen zu bedenken. Die Infusion von Clomipramin
bewirkte bei Jugendlichen mit Major Depression eine
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oder Placebo

Symptomreduktion [22]; die Anzahl der Responder war jedoch
nach Clomipramin nicht signifikant gré3er als nach Placebo,
und die Placebo-Gruppe enthielt mehr Non-Responder auf
vorausgegangene antidepressive Behandlungen [23].
Kombinationsbehandlung: Bei Erwachsenen mit depressiver
Episode bzw. Dysthymie erbrachte eine Kombination aus
medikamentdser Behandlung und IPT bzw. kognitiver VT
additive sowie differentielle Effekte [24, 25].
Schlussfolgerungen der Autoren: keine spezifischen fiir
depressive Stérungen, Hinweis auf hohen Evaluationsbedarf
beziiglich der medikamentésen Behandlung schizophrener
und affektiver Stérungen

Kritik: Das methodische Vorgehen ist unzureichend
beschrieben. Es wurde nur eine Datenbank durchsucht und es
ist unklar, ob auch unveréffentlichte Arbeiten beriicksichtigt
wurden. Die Primarstudien wurden nicht hinsichtlich ihrer
Qualitat bewertet und nicht naher beschrieben.

Michael
2002 [26,
27]

SR mit MA
mit CRD-
Abstract

38 RCTs und
unkontrollierte Studien
mit Kindern und
Jugendlichen (5-18 J.)
mit depressiven
Symptomen oder
Diagnose einer
depressiven Stérung,
davon 15 RCTs (N =
1108) und 9
unkontrollierte Studien
(N=391) zu
psychosozialen
Interventionen, 14
RCTs (N = 441) zu
Pharmakotherapie
(hier Diagnose immer
vorausgesetzt)

Interventionen:
Psychosoziale Interventionen
(einschlieBlich kognitive VT,
nicht-direktive unterstiitzende
individuelle Therapie,
Soziales Kompetenztraining,
Aerobic, Entspannung,
Rollenspiel, Familientherapie,
IPT und Kombinationen aus
diesen),

in RCTs in 8-27 (Median 10.5)
Sitzungen uber 2-12 (Median
8) Wochen,

in unkontrollierten Studien in
5-36 (Median 11) Sitzungen
Uber 4-24 (Median 12)
Wochen

oder pharmakologische
Intervention (einschlieflich
Imipramin, Amitriptylin,
Desipramin, Nortriptylin,
Fluoxetin, Venlafaxin) tber 4-
8 (Median 6) Wochen

Kontrollbedingungen:

Nicht festgelegt (Warteliste,
Placebo oder keine
Behandlung)

Vorher,
nachher,
Follow-up

Depressive
Symptomatik

Thema: Wirksamkeit von Psychotherapie und
Pharmakotherapie

Psychosoziale Interventionen: Insgesamt mittelgro3e bis
grolRe Effekte zugunsten der psychosozialen Interventionen. In
den RCTs nach der Intervention mittlere ungewichtete ES =
0.72 (95% KI [0.48, 0.94], k = 15), im Follow-up 0.64 (95% KI
[0.32, 0.95], k = 8, Median der Dauer 6.5 Wochen). In den
unkontrollierten Studien nach der Intervention mittlere Pra-
Post-ES = 1.14 (95% KI [0.75, 1.52], k = 9), im Follow-up 1.26
(95% KI [0.99, 1.52], k = 5, Median der Dauer 36 Wochen).
Schweregrad: Praventive Interventionen hatten im Mittel
keinen signifikanten Effekt (ES aus RCTs 0.17, 95% K1 [-0.17,
0.52], k = 3). Die Effektstarken aus Studien mit Kindern und
Jugendlichen mit Diagnose einer depressiven Stérung waren
in den RCTs etwa gleich hoch wie in Studien mit Kindern und
Jugendlichen mit depressiven Symptomen (0.81 vs. 0.84, 5 vs.
15 Studien); bei den unkontrollierten Studien unterschieden
sich diese ES starker (1.32 bei Major Depression vs. 0.72 bei
depressiven Symptomen).

Pharmakologische Interventionen: Keine Follow-up-Daten
berichtet, nach der Intervention insgesamt nicht erfolgreicher
als Kontrollbedingungen (mittlere ES = 0.19, 95% KI [-0.08,
1.19)).

Alter: Hohere ES in Studien mit Jugendlichen als in Studien
mit Kindern (RCTs zu psychosozialen Interventionen: 0.93 vs.
0.65, RCTs zu pharmakologischen Interventionen: 0.28 vs.
0.15).

Geschlecht: Hohere ES in Studien mit mindestens 60%
weiblichen Probanden (0.90 vs. 0.63).

Studienqualitét: korrelierte positiv mit ES (r = .67)
Schlussfolgerungen der Autoren: Eine Vielfalt verschiedener
psychosoziale Interventionen erzeugte klinisch bedeutsame
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Verbesserungen bei Depression bei Kindern und
Jugendlichen, aber die meisten pharmakologischen
Interventionen waren nicht wirksam.

Kritik CRD: Es ist unklar, ob auch nicht englischsprachige
Studien eingeschlossen wurden, und Suchbegriffe wurden
nicht genannt. Einige Aspekte der Designs der Priméarstudien
wurden nicht klar berichtet; ihre Merkmale wurden im Text
beschrieben, aber nicht genauer gegentbergestellt. Es ist
unklar, ob eine meta-analytische Kombination der Studien
sinnvoll war (insbesondere bei den psychosozialen
Interventionen), da die Heterogenitat der Effekte nicht erfasst
wurde. Sensitivitatsanalysen nach der Art der psychosozialen
Interventionen wurden nicht berechnet. Daher ist unklar, ob
der positive Effekt der psychosozialen Interventionen auf alle
Arten von psychosozialen Interventionen zutrifft. Diese
Schlussfolgerung sollte mit Vorsicht interpretiert werden.
Weitere Kritik: Da die Vergleiche hinsichtlich Alter und
Geschlecht auf indirekten ES-Vergleichen beruhen, kénnten
sie auch auf andere systematische Unterschiede zwischen
den Primarstudien zurtickgehen, die nicht beriicksichtigt
wurden.

Kombination von Psycho- und Pharmakotherapie (Schliisselfragen E1-E2

Ergebnisse zur Kombinationsbehandlung aus systematischen Reviews (Cochrane-Reviews s. oben)

E:rzéel’ ggf. Typ EG Isntti]c?rlntp/)robe g‘ég%gﬂ?}ggﬁn/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
. Thema: Kombination von Pharmakotherapie und kognitiver VT
‘119%?[-;_0(18"&%2?1[ _ bei Juggndlichen mit_ behandlungsresistenter I_I)epression
29] TOR’DIA [30], N = Priméar: Ergebnls_s,e: AIIe_drel RCTs, zu de_:nen Ergebnlsse verngba_lr
5695 bis 02/2011 r'nit Ansprec_h_en waren, wiesen eine hohe methodische Qualitat auf;_nur bei
Kindern und _ nach Clinical TORDIA [30] lag eine hohe Drop-ppt-Rate vor. ZV\{el RCTs
SR mit MA Jugendlichen (4-18 J Inter_ventlonen: _ _ Global _ unte_rsuc_:hten den Effekt von kognitiver VT zusétzlich zur
nach gefunden nur 11-18 J") Jggllche Intervention mit dem Impressions Medlkatlon_(AD_APT [29] u_nd TORD_IA @]). Wz:ihrend sich
Cochrane- mit behandlungs- 7o Ziel, Kln_der und/oder (CGlI, = 2, stark besonde_rs in einer der_belden Studien ein gewisser Nutzen
_ Kriterien resistenter oder Jugendliche mit Nachher, oder sehr stark | der Medikation ergab (im Pra-Post-Vergleich, Placebo-
Hetrick (aber nicht 1 persistierender behandlungsresistenter oder Follow-up verbessert) Gruppen nicht vorhanden), zeigte sich in keiner der beiden
2011 [28] als Depression (nach persistierender Depression zu | (wenn Studien und auch nicht in einer Meta-Analyse ein signifikanter
Cochrane- Definition der Autoren behandeln berichtet) Sekund_ar: Vortell,__der_ eindeutig einen zusatzllc_hen Nutzen von kognitiver
Review ver- der Primarstudien) _ Reduktlc_m der | VT zus_atzllc_h zur Medikation r_lachW|es. Allgrdlngs nahme_n
sffentlicht) davon zu 1 RCT m’” Kpntrollbequunqen: depressnver_l auch_ die Tellnehme_r des Medlkatlonsarms in beiden Studien
Registrierung, aber Nicht festgelegt Symptomatik an Sltzung_en teil, die Psychogdukatlon und andere _
keine Daten aluﬁindbar nach Selbst- psychosoziale Elemente enthielten. _E_s kénnen Qara_us keine
(aus unbekannten oder Schliusse gezogen werden, ob kognitive VT allein wirksam
Fremdbericht sein kdnnte oder ob kognitive VT zuerst begonnen und ggf.

Griinden verschoben
oder abgebrochen)

Medikation hinzugefiigt werden sollte. Die dritte Studie
(Birmaher 1998 [20]) zeigte keinen Vorteil von Amitriptylin
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
(TZA) gegeniber Placebo bei stationdr behandelten Patienten.
Schlussfolgerungen der Autoren: Wenige RCTs untersuchten
Interventionen flir behandlungsresistente Depression bei
Jugendlichen, und ihre Ergebnisse zeigen einen bescheidenen
Nutzen von Antidepressiva ohne zusatzlichen Nutzen durch
kognitive VT Uber die Medikation hinaus. Insgesamt ist die
Evidenz zu wirksamen Interventionen bei Kindern und
Jugendlichen, die auf evidenzbasierte Interventionen nicht
angesprochen haben, unzureichend. Forschung in diesem
Bereich wird dringend benétigt.
Thema: Kombinationsbehandlung Antidepressiva + VT
Depressive Symptomatik im Selbstbericht: nach 12 Wochen
kein signifikanter Unterschied zwischen den Bedingungen
(standardised mean difference [SMD] = 0.04, 95% Kl [-0.09,
0.17]), kein Hinweis auf Heterogenitat der Effekte; 6,5 bis 9
Monate spéater (k = 3) ebenfalls kein signifikanter Unterschied,
aber Hinweis auf Heterogenitat der Effekte (12 = 32.8%).
. . Interventionen: Depressive Symptomatik gemaR Rating der Interviewer: kein
3;222?&?;%':?&%3 ,,Neyver gengration“ . signifikanter Unterschied zwischen den Bec_iingungen, SMD =
(TADS [32, 33] Antldepress!va (l?03|s wenn 0.06. [-0.10, 0.23] nach 12 Wochen (k = 4), im Follow-up
TORDIA [@] A'DAPT angegeben im Mittel 28-34 ‘ éhnllc.h. ‘ .
[29, 34] Clari<e 2005 mg, Flgoxgtln od.er Sertralin in Depressive Funktionsniveau: Na_ch Child Gl_oba_l Assessment Scale_
[E]' Mélvin 2006 [36] 3 Stu_qlle_n, in 2 nicht _ Vorher Symptomatik (CGAS,. k = 4) Vorteil der Kombinationsbehandlung (weighted
N =’1206) aus den ' | spezifiziert, in 1 Studie auch nachhér (dimensional mean difference [WMD] = -2.32 [-3.91, -0.74]; nach Health of
. Venlafaxin) h the Nation Outcome Scale (HONOSCA , k = 3) kein
. Jahren 1980 bis 2009 (nach 12 im Selbst- vs. A . - .
SR mit MA mit Jugendlichen (11- Wochen) im Eremd- signifikanter Unterschied (WMD = 1.7 [-0.24, 2.59]). Kein
mit CRD- . ; Kontrollbedingungen: ' : signifikanter Unterschied im Follow-up (WMD = -1.28 [-3.40,
Dubicka Vermerk 18J.) mit Major Kombinationsbehandlung aus unter- | bericht), 0.84], k = 3).
! 1 Depression nach schiedliche globales ' . - . .
2010 [31] aber (noch) DSM-IV L,hewer generation lange Funktions- Verbesserung: Nach Clinical Gobal Impression (CGI-I) keine
ohne verschiédenen Antidepressiva + individueller Follow-ups niveal signifikanten Unterschiede, weder nach der Behandlung (OR =
Abstract Haufigkeiten von VT (im Mittel 5-11 Sitzungen) fiir ver- (dimensional) 1.35 zugunsten der Kombinationsbehandlung, [0.95, 1.92])
Komorbiditaten, ohne . schiedene Verbesseruntj no_ch im FoIIov_v—up.(OR =0.97,0.49, 1.92], k = 3.)' Zu beiden
akute Suizidalit:éit' 1 In 2 Studien TAU auf3erhalb Outcomes (kategorial) Zeitpunkten Hinweise auf heterogene Effekte zwischen den
. .' der Studien zugelassen [35, el Studien (12 = 25% bzw. 43.8%)
RCT mit Jugendlichen, Suizidalitat

die auf erste SSRI-
Behandlung nicht
ansprachen (TORDIA

(30])

37], in 2 Studien zuséatzliche
Psychotherapiesitzungen
mdglich [30, 33], in 1 Studie
zusétzliche Behandlung nach
Akutphase [36]

Suizidalitat: Nach Suicidal Ideation Questionnaire — Junior
High Version (SIQ-Jr) kein signifikanter Unterschied nach der
Behandlung und kein Hinweis auf Heterogenitat (SMD = 0.00,
[-0.14, 0.15], 12 = 0%), im Follow-up ebenfalls kein
Unterschied, aber heterogene Effekte (SMD = 0.05, [-0.18,
0.28], 12 = 19.3%). In TADS mehr spontan berichtete
suizidbezogene Ereignisse in Fluoxetinbedingung als bei
Kombinationsbehandlung; dies aber nur im Follow-up (36
Wochen) signifikant. Bei Melvin 2006 hohe Suizidalitat bei 1
Patient in Kombinationsbehandlung, bei 4 mit SSRI. In
TORDIA héhere Raten von Selbstverletzungen unter
Patienten mit mehr Suizidgedanken und unter Venlafaxin.
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Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/

Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Andere unerwiinschte Ereignisse (k = 3): Wenn mehr
unerwiinschte Ereignisse berichtet werden, dann in der
Pharmakotherapiebedingung ohne VT, aber keine
signifikanten Unterschiede.

Einschrankung laut Autoren: Die Anzahl der Studien war
kleiner als bei Erwachsenen, wo die Kombinationsbehandlung
besser als Monotherapie eingeschatzt wurde (Risiko fur Fehler
2. Art). Die Generalisierbarkeit ist eingeschrénkt, da die
Populationen und das Vorgehen in den einzelnen Studien
variierte. Die Qualitét und Vergleichbarkeit der Psychotherapie
konnte nicht beurteilt werden. Die Studien berichten Daten
zum Ansprechen, nicht zur Remission, was aufschlussreicher
sein kénnte, und nicht alle Daten waren fir alle Zeitpunkte
oder fur Subanalysen nach Schweregrad verfugbar.
Schlussfolgerungen der Autoren: VT zu einer Behandlung mit
Antidepressiva hinzuzufiigen, erbringt einen begrenzten
Vorteil fir die Behandlung depressiver Episoden bei
Jugendlichen. Die Varianz in der Stichprobenziehung und im
Vorgehen zwischen den Studien sowie die kleine Anzahl
beschrankt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse und alle
Schlussfolgerungen, die gezogen werden kénnen. Zukinftige
Studien sollten Pradiktoren des Ansprechens untersuchen
sowie klinische Komponenten, welche die Ergebnisse
beeinflussen kdnnten.

Kritik: Es besteht die Méglichkeit, dass relevante
unverdffentlichte Studien nicht berucksichtigt wurden. Vier der
sechs Autoren waren an einer der Primarstudien beteiligt
(ADAPT). Eine Kombination der sehr heterogenen Studien
erscheint nur méagig sinnvoll. Die vorsichtigen
Schlussfolgerungen der Autoren folgen aus den Ergebnissen.

Ergebnisse zur Kombinationsbehandlung aus randomisiert kontrollierten Studien (in Reviews enthalten)

TADS-Studie
Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
1) Ergebnisse der TADS-Studie nach der Akutphase (12 Wochen)

439 Jugendliche (12- Interventionen in der Depressive Thema: Fluoxetin, kognitive VT vs. ihre Kombination bei
18 J., 54.4% weiblich) | Akutphase (12 Wochen): Symptomatik Jugendlichen mit Major Depression

March 2004 mit primarer Diagnose Vorher, nach | (Fremdbericht | Ergebnisse: Die Kombination zeigte gré3ere Verbesserungen

[33] / Pathak RCT 2 Major Depression Monotherapie Fluoxetin (n= | 2,4, 6,8,10 | inder CDRS- auf der CDRS-R als Placebo (p = .001), Fluoxetin allein (p =

2005 [38] (DSM-IV) und 109, 10-40 mg/Tag, im Mittel und 12 R, .02) und kognitive VT allein (p = .01). Fluoxetin allein zeigte

USA depressiver 33.3 mg/Tag) Wochen Selbstbericht gréRere Verbesserungen als kognitive VT allein (p = .01),
Symptomatik in = 3 in der beide waren aber nicht signifikant besser als Placebo (p =
Bereichen fur =2 6 vs. Monotherapie kognitive Reynolds .10). Dabei zeigten sich folgende CDRS-R-Effektstarken im
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Wochen, Eignung fir VT (n =111, 15 Sitzungen, im Adolescent Vergleich zu Placebo:
ambulante Mittel 11 a 50-60 Min., davon Depression — Kombination: Hedge’s g = 0.98
Behandlung, 1-3 mit Eltern, 2 Sitzungen Scale, RADS), | — Fluoxetin allein: g = 0.68
Children’s Depression | nur flr Eltern) klinischer — kognitive VT allein: g = -0.03
Rating Scale— Eindruck GemaR RADS ergaben sich dieselben Gruppenunterschiede
Revised (CDRS-R) = vs. Kombination (n = 107), (Clinical Global | wie gemaR CDRS-R.
45,1Q=80, Fluoxetin (im Mittel 28.4 Impression— | GeméaR CGI-I zeigten sich folgende Raten des Ansprechens:
englischsprachig mg/Tag) o Improvement, | _ Kombination: 71.0% (95% KI [62, 80])
Aus_schluss:_ +_kogn|t|ve VT (im Mittel 11 CGl-l), — Fluoxetin allein: 60.6% [51, 70]
oridepressve | Stzunoen Rusprechen |- kognitve VT alli: 43 2% 4, 52
Psychotherapie, Kontrollbedingung nur in 2), B In:;:sgﬁwt e.ins(::r[ﬂie’fslic]h Placebo: 52%
bipolare Storung, Akutphase (12 Wochen): Suizidalitat Im Vergleich zu Placebo entspricht dies den folgenden
schwere Storung des Medikamenten-Placebo (n = (Selbstbericht numbers needed to treat (NNT):
Sozialverhaltens, 112) im Suicidal BN ~ '
aktuell Substanz- Ideation — Kombination: NNT = 3 (95% KI [2, 4])
abhangigkeit oder Questionnaire | F'“°>fe.““ allein: NNT =413, 8]
-missbrauch, —Junior High - k(.)gnltllve VT allein: NNT =12 [5, 23] . .
tiefgreifende Version, SIQ- Hlns_lchtllch des A_ns_prech_engwaren die beiden FIu_o_xetln-
Entwicklungs- oder Jr), nachteilige Beo!lngungen statistisch signifikant besser als kognitive VT
Gedankenstorung, Ereignisse allein und als Placebo. _
zwei gescheiterte (spontane und Kllnlsch bedeutsame Sunz@gedanken, die bei 29% der
SSRI-Versuche, systematische Teilnehmer zu Beginn geman SIQ-Jr vorhanden waren,
schlechtes Erfassung mit verbesserten sich in allen vier Bedingungen. Dabei zeigte sich
Ansprechen auf Checklisten) bei der Kombination eir_1e gréRere Reduktion al_s unter Pla_cebo
kognitive VT, (p = .02), Fluoxetin allein (p = .002) und kognitiver VT allein (p
Fluoxetin-Intoleranz, = .05). Fluoxetin allein und kognitive VT allein unterschieden
konfundierende sich nicht signifikant voneinander (p = .22) oder von Placebo
korperliche (p2 .36). Folgende SIQ-Jr-Effektstéarken zeigten sich im
Erkrankung, mogliche Verglelch zu.PIacebo:
Schwangerschaft, — Kombination: Hedge’s g = 0.28
akute Suizidalitat — Fluoxetin allein: g = 0.05
— kognitive VT allein: g = 0.33
33 Patienten (7.5%) erlebten ein mit Schaden verbundenes
Ereignis(tendenziell, aber nicht statistisch signifikant hoher bei
Fluoxetin allein als bei Kombination). 24 Patienten (5.5%)
erlebten ein suizidbezogenes Ereignis, 7 unternahmen einen
Suizidversuch. Es gab keine vollendeten Suizide.
Schlussfolgerungen der Autoren: Die Kombination aus
Fluoxetin und kognitiver VT zeigte den vorteilhaftesten
Kompromiss aus Vorteilen und Risiko fur Jugendliche mit
Major Depression.
Kritik: Die Studie erfillt alle Kriterien sehr gut.
< i Zusatzliche March ; I_\/I:;rch 2004, 'IE'hen;)a:_ Zeit gis_ T(um @_nsp_recher& itr; d?:rI Akutphas”e_ g
ratochvi s. Marc eit bis zum rgebnisse: Bei Kombination und bei Fluoxetin allein war die
2006 [39] ¢2aDI)ésen e s. March 2004 s. March 2004 2004 ersten Zeit bis zum ersten und bis zum stabilen Ansprechen kirzer

Ansprechen

als bei Placebo (mit einem tendenziellen, aber nicht statistisch
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

(erste
Bewertung
CGl-1 1 oder
2), Zeit bis
zum stabilen
Ansprechen (=
2 aufeinander-
folgende
Bewertungen
CGl-1 1 oder 2)

signifikanten Vorteil der Kombination). Bei Kombination war
die Zeit bis zum ersten und bis zum stabilen Ansprechen
kirzer als bei kognitiver VT allein.

Schlussfolgerungen der Autoren: In der Akutbehandlung von
depressiven Jugendlichen beschleunigen Fluoxetin allein und
die Kombination aus Fluoxetin und kognitiver VT das
Ansprechen im Vergleich zu Placebo, und die Kombination
beschleunigt das Ansprechen im Vergleich zu kognitiver VT
allein.

Kennard
2006 [40]

Zusétzliche
Analysen zu
TADS

s. March 2004

s. March 2004

s. March
2004

s. March 2004,

Remission
(CDRS-R =< 28)

Thema: Remission und Residualsymptome nach Akutphase
Ergebnisse: Nach der Akutphase (12 Wochen) zeigten sich
folgende Remissionsraten (gemal CDRS-R):

— Kombination: 37% (signifikant héher als fur alle anderen
Bedingungen, p <.02)

Fluoxetin allein: 23%

kognitive VT allein: 16%

— Placebo: 17%

— Insgesamt einschlieBlich Placebo: 23%

71.5% aller Teilnehmer mit vollstdndigen Daten (n = 379)
erfullten am Ende der Akutbehandlung nicht mehr die Kriterien
fur eine Major Depression. Patienten ohne Remission hatten
zu Beginn der Behandlung einen héheren Schweregrad der
Depression als Patienten mit Remission. Von denjenigen, die
gemal CGlI-I1 auf die Behandlung angesprochen hatten, hatten
50% Residualsymptome, am haufigsten in den Bereichen
Schlaf, Stimmung, Ermidbarkeit und Konzentration.
Schlussfolgerungen der Autoren: Die Kombination aus
Fluoxetin und kognitiver VT war beiden Monotherapien und
Placebo in Bezug auf die Remissionsraten uberlegen, aber
insgesamt bleiben die Remissionsraten nach 12 Wochen
gering und Residualsymptome sind verbreitet.

Emslie 2006
[41]

Zusatzliche
Analysen zu
TADS

s. March 2004

s. March 2004

s. March
2004

s. March 2004

Thema: Sicherheit der Behandlung in der Akutphase
Ergebnisse: s. March 2004. Die depressiven Jugendlichen
berichteten vor der Behandlung hohe Raten von korperlichen
Symptomen, die insgesamt im Laufe der Akutphase
zurtickgingen, in allen anderen Gruppen signifikant mehr als
bei kognitiver VT allein. Sedierung, Schlaflosigkeit, Erbrechen
und Schmerz im oberen Abdomen traten bei 2 2% der
Fluoxetin- oder Kombinationspatienten auf und mit einer
doppelten Rate wie unter Placebo. Die Rate psychischer
nachteiliger Ereignisse war 11% bei Fluoxetin, 5.6% bei
Kombination, 4.5% bei Placebo und 0.9% bei kognitiver VT.
Die 24 suizidbezogenen Ereignisse (s. March 2004) traten
Uberwiegend nicht direkt nach Beginn der Behandlung,
sondern nach > 1 Monat auf und verteilten sich wie folgt auf




Rechercheergebnisse zur Leitlinie Behandlung von depressiven Stérungen bei Kindern und Jugendlichen (Stand

:12.12.2012): Psycho- vs. Pharmakotherapie

12

E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
die Gruppen: 10 bei Fluoxetin (9.2%), 6 bei Kombination
(5.6%), 5 bei kognitiver VT (4.5%) und 3 bei Placebo.
Statistisch signifikant war nur der Unterschied zwischen
Fluoxetin allein und Placebo (p = .04, Odds ratio 3.7, 95% KiI
[1.0, 13.7]).
Schlussfolgerungen der Autoren: Die systematische Erfassung
wies mehr nachteilige Ereignisse auf als die spontane.
Wahrend sich die depressive Symptomatik verbessert, gehen
im Allgemeinen korperliche Beschwerden und Suizidgedanken
in Proportion mit dem Erfolg der Behandlung zuriick. In dieser
Studie waren psychische und suizidbezogene nachteilige
Ereignisse haufiger bei Patienten, die nur mit Fluoxetin
behandelt wurden. Die Kombination kdnnte ein besseres
Sicherheitsprofil bieten als Medikation allein.
s. March 2004, | Thema: Funktionsniveau und Lebensqualitat
Funktions- Ergebnisse: Im Vergleich zu Placebo war die Kombination
niveau wirksam hinsichtlich CGAS (p < .001), HONOSCA (p < .05)
(Children’s und PQ-LES-Q (p < .001), wéahrend Fluoxetin allein nur in der
Global CGAS besser abschnitt als Placebo (p < .05). Die Kombination
Assessment war Fluoxetin allein Uberlegen auf der CGAS (p < .05) und
Scale, CGAS), | dem PQ-LES-Q (p =.001). Fluoxetin allein war besser als
Vitiello 2006 Zusétzliche s. March globale _ kognitive‘ VT allein auf der CGAS (p < :01). Kog.n.itive VT allein
[42] Analysenzu | -- s. March 2004 s. March 2004 2'004 Gesundheit unterschied sich in keinem MalR statistisch signifikant von
TADS (HoNOSCA), Placebo. Die Behandlungseffekte wurden vermittelt tber
Lebensqualitdt | Verbesserungen in der depressiven Symptomatik (gemessen
(Pediatric mit der CDRS-R).
Quality of Life Schlussfolgerungen der Autoren: Die Kombination von
Enjoyment and | Fluoxetin und kognitiver VT war wirksam zur Verbesserung
Satisfaction des Funktionsniveaus, der globalen Gesundheit und der
Questionnaire, | Lebensqualitat bei depressiven Jugendlichen. Fluoxetin allein
PQ-LES-Q) verbesserte das Funktionsniveau.
Die Kombination war besser als Placebo in 15 von 16 ErgebnismafRlen, als kognitive VT allein in 14 von 16 und als Fluoxetin allein in 8 von 16 Ergebnismalien.
Uberblick Fluoxet_in allein war besser als kognitive VT allein in 8 von 1_4 un(_:i gls _Placebo in 7 von _16 Ergebni_smaBen. Kognitive VT allein unters_c_hied sich_ in _keinem
iiber die Ergebnismafld von Placebo. Trotz der Tatsache, dass sich die Suizidalitat tGiber alle Bedingungen hinweg stark verbesserte, waren suizidale Ereignisse doppelt so
March 2006 TADS- haufig bei Patienten, die mit Fluoxetin allein behandelt wurden, als bei Kombination oder kognitiver VT allein, was vielleicht darauf hindeutet, dass kognitive VT
[43] Befunde der | 989N suizidale Ereignisse schiitzt. Daher scheint die Kombination die Erholung zu beschleunigen im Vergleich zu kognitiver VT allein und, hinsichtlich einiger
Akutphase Ergebnismalie, im Vergleich zu Fluoxetin allein, wahrend sie das Suizidrisiko im Vergleich zu Fluoxetin allein verringert. Beriicksichtigt man Nutzen und Risiko,

scheint die Kombination von Fluoxetin und kognitiver VT besser als die beiden Monotherapien zur Behandlung von mittelgradiger bis schwerer Major Depression
Zu sein.

2) Ergebnisse der TADS-Studie nach Akut-, Fortsetzungs- und Nachsorgephase (12+6+18 = 36 Wochen oder 9 Monate)

March/
TADS team
2007 [44]

Zusatzliche
Analysen zu
TADS

s. March 2004

Fortsetzungsphase (6
Wochen) und
Nachsorgephase (18
Wochen):

Interventionen wie bei March
2004 (ohne Placebo-

Nach 12, 18,
24, 30 und
36 Wochen

s. March 2004

Thema: Wirksamkeit und Sicherheit nach 9 Monaten
Ergebnisse: Die Kombination und Fluoxetin allein
unterschieden sich nicht statistisch signifikant. Fluoxetin war
bis Woche 18 kognitiver VT allein statistisch signifikant
Uberlegen; nach 36 Wochen unterschieden sich alle drei
Interventionsarme nicht mehr statistisch signifikant.
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Kontrollbedingung),
individuelle Anpassungen,
Wechsel der Bedingung oder
Hinzunahme weiterer
Behandlungen aul3erhalb der

Studie moglich

Nach 18 Wochen zeigten sich gemaR CGl-I folgende Raten
des Ansprechens:

— Kombination: 85%

— Fluoxetin allein: 69%

— kognitive VT allein: 65%

Nach 36 Wochen zeigten sich geméaR CGl-I folgende Raten
des Ansprechens:

— Kombination: 86%

— Fluoxetin allein: 81%

— kognitive VT allein: 81%

Suizidgedanken verringerten sich im Laufe der Behandlung,
aber weniger bei Fluoxetin allein als bei Kombination (p = .04)
oder kognitiver VT allein (p = .01). Suizidale Ereignisse waren
héufiger bei Patienten, die Fluoxetin erhielten (14.7%) als bei
Kombination (8.4%) oder kognitiver VT allein (6.3%).
Schlussfolgerungen der Autoren: Bei Jugendlichen mit
mittelgradiger bis schwerer Major Depression beschleunigt die
Behandlung mit Fluoxetin allein oder in Kombination mit
kognitiver VT das Ansprechen. Das Hinzufligen von kognitiver
VT erhoht die Sicherheit der Medikation. Unter
Beriicksichtigung von Nutzen und Risiken erscheint die
Kombination besser als beide Monotherapien zur Behandlung
von Major Depression bei Jugendlichen.

Rohde 2008
[45]

Zusatzliche
Analysen zu
TADS

s. March 2004

s. March 2007

s. March
2007

s. March 2004,
stabiles
Ansprechen (=
2 aufeinander-
folgende
Bewertungen
CGl-I 1 oder 2)

Thema: Erreichen und Erhalten von stabilem Ansprechen
wahrend der Fortsetzungs- und Nachsorgephase

Ergebnisse: 95 Patienten (39.3%) erreichten kein stabiles
Ansprechen wahrend der Akutphase (Kombination 29.1%,
Fluoxetin allein 32.5%, kognitive VT allein 57.9%). Von diesen
95 Patienten erreichten ein stabiles Ansprechen wéhrend der
Fortsetzungs- und Nachsorgephase:

— Kombination: 80.0%

— Fluoxetin allein: 61.5%

— kognitive VT allein: 77.3%

Von den 147 Patienten (60.7%), die wahrend der Akutphase
ein stabiles Ansprechen erreicht hatten, konnten Patienten mit
kognitiver VT allein mit héherer Wahrscheinlichkeit das
Ansprechen aufrechterhalten als Patienten mit Fluoxetin allein
(p =.007):

— Kombination: 88.5%

— Fluoxetin allein: 74.1%

— kognitive VT allein: 96.9%

Insgesamt zeigten sich folgende Raten fur stabiles
Ansprechen nach 36 Wochen:

— Kombination: 88.4%

— Fluoxetin allein: 82.5%
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
— kognitive VT allein: 75.0%
Schlussfolgerungen der Autoren: Die meisten Jugendlichen
mit Depression, die wahrend der Akutphase kein stabiles
Ansprechen erreicht hatten, erreichten dieses wahrend der
Fortsetzungs- und Nachsorgephase. Die Mdglichkeit, dass
kognitive VT denjenigen Jugendlichen, die ein friihes
Ansprechen erreicht haben, helfen kdnnte, dieses Ansprechen
aufrechtzuerhalten, sollte weiter untersucht werden.
Thema: Kurzfristige und langfristige Ergebnisse zu Remission
(remission) und Erholung (recovery)
Ergebnisse: Nach 36 Wochen zeigten sich folgende
Remissionsraten (geméafl CDRS-R):
— Kombination: 60%
— Fluoxetin allein: 55%
— kognitive VT allein: 64%
— Insgesamt: 60%
s. March 2004, | Nach 36 Wochen zeigten sich folgende Erholungsraten
volles (gemal CDRS-R):
Ansprechen a) bei Remission nach Akutphase (12 Wochen, n = 70):
(CGlI-I 1 oder — Kombination: 62.5%
2), partielles — Fluoxetin allein: 60.0%
Ansprechen — kognitive VT allein: 77.8%
Zusitzliche (CGI-I =3), — Insgesamt: 65.1%
ggg;;[jﬂ ¢RaDlysen u | - s. March 2004 s. March 2007 Zblé)/l;:lmh (RCeIIDTIRISSS-Igns li)lg)el Remission nach Fortsetzungphase (18 Wochen, n =
S o
28), — Kombination: 70.4%
Erholung — Fluoxetin allein: 66.7%
(?DRS'R 28 | _ kognitive VT allein: 80.0%
fur alle - Insgesamt: 71.3%
folgenden Diese Raten unterschieden sich nicht statistisch signifikant
Messzeit- zwischen den verschiedenen Interventionen.
punkte) Teilnehmer, die urspriinglich einer der Monotherapien
zugewiesen waren, begannen in der Fortsetzungs- und
Nachsorgephase héaufig zusétzlich die jeweils andere
Monotherapie (Fluoxetin-Gruppe: 22.0% kognitive VT oder
andere psychosoziale Therapie, kognitive VT-Gruppe: 38.7%
SSRI oder anderes Antidepressivum).
Schlussfolgerungen der Autoren: Die meisten Teilnehmer in
allen drei Interventionsarmen erreichen eine Remission nach 9
Monaten Behandlung.
s. March 2004, March 2007 Thema: Sicherheit und langfristiges Ergebnis fur Teilnehmer,
Zusatzliche s. March 2004, | die in der Akutphase mit Placebo behandelt wurden
Kennard Nach der Placebo- s. March : . :
Analyse zu -- s. March 2004 . Kennard Ergebnisse: Nach 36 Wochen zeigten sich folgende Raten des
2009b [47] | TaD¥ Behandlung in der Akutphase: | 2007 o094 N?Mn s (gomaR CGILD. 9 g

Offene Behandlung mit einer
der Interventionen gemaf

— Placebo/offene Behandlung: 82%
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

klinischer Indikation

— Alle anderen aktiven Behandlungen: 83%

Nach 36 Wochen zeigten sich folgende Remissionsraten
(gemafl CDRS-R):

— Placebo/offene Behandlung: 48%

— Alle anderen aktiven Behandlungen: 59%

Bei Patienten, die auf Placebo angesprochen hatten, blieb die
Reduktion der Symptome Uberwiegend bestehen. Patienten,
die nicht auf Placebo angesprochen hatten, sprachen auf die
nachfolgenden aktiven Behandlungen mit derselben Rate an
wie die Patienten, die zuerst zu den aktiven Behandlungen
zugeordnet worden waren. Es gab keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich
suizidaler Ereignisse, dem Ausscheiden aus der Studie oder
der Verschlechterung der Symptome.

Schlussfolgerungen der Autoren: Die Remissionsrate nach 9
Monaten war geringer unter Patienten, die zuerst mit Placebo
behandelt wurden, aber die 3 Monate Placebo-Behandlung
hingen nicht mit Nachteilen oder einer reduzierten Rate des
Ansprechens auf nachfolgende Behandlung zusammen.

Vitiello 2009
48]

Zusatzliche
Analyse zu
TADS

s. March 2004

s. March 2004, March 2007

s. March
2004, March
2007

s. March 2004

Thema: Suizidale Ereignisse wahrend der 9 Monate
Ergebnisse: 44 Patienten (10.0%) hatten = 1 suizidales
Ereignis (keine vollendeten Suizide). Die Ereignisse traten 0.4-
31.1 Wochen (im Mittel 11.9) nach Behandlungsbeginn auf
ohne Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne
Medikation. Die Schwere der selbstberichteten
Suizidgedanken und depressiven Symptomatik vor der
Behandlung hingen mit dem Auftreten von suizidalen
Ereignissen wahrend der Behandlung zusammen (p < .05).
Patienten mit suizidalen Ereignissen waren im Schnitt immer
noch mittelgradig erkrankt und nur minimal verbessert. Den
Ereignissen gingen nicht voraus: erhdhte Irritabilitét,
psychomotorische Unruhe, Schlafstérungen oder manische
Symptome. Interpersonale Konflikte wurden in 73% der Falle
identifiziert (n = 44). Von den Ereignissen resultierten 55% (n
= 24) in stationdren Aufnahmen tber Nacht (1-9 Tage), 13.6%
(n = 6) in ambulanten Besuchen und 31.8% (n = 14) weder in
stationérer noch in ambulanter Aufnahme.
Schlussfolgerungen der Autoren: Die meisten suizidalen
Ereignisse traten im Zusammenhang mit anhaltender
Depression und unzureichender Verbesserung auf, ohne
Hinweise auf eine durch die Medikation induzierte
Verhaltensaktivierung als Vorlaufer. Der Schweregrad der
selbstberichteten Suizidgedanken und der depressiven
Symptome sagte das Auftreten von Suizidalitat wahrend der
Behandlung vorher. Das Risiko fur suizidale Ereignisse sank
nicht nach dem ersten Monat, was darauf hindeutet, dass eine
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

sorgféltige klinische Beobachtung fir mehrere Monate nach
Behandlungsbeginn notwendig ist.

Domino
2008/09 [49,

50]
USA

Okono-
mische
Analysen zu
TADS

[50] n = 327
Jugendliche aus
TADS

Bei [49] n = 369, bei

s. March 2004

Vorher, nach
Akutphase,
9-Monats-
Follow-up

Gesellschaft-
liche Kosten
pro Einheit der
Verbesserung
auf der CDRS-
R,

Kosten pro
quality-
adjusted life
year (QALY)

Thema: Kosten-Wirksamkeit der Depressionsbehandlung
Ergebnisse nach 12 Wochen: Inkrementelle Kosten gegenuber
Placebo variierten zwischen 24.000 $ pro QALY fur Fluoxetin
und 123.000 $ pro QALY fir die Kombination. Das Kosten-
Wirksamkeitsverhaltnis fur kognitive VT konnte nicht bestimmt
werden aufgrund negativer klinischer Effekte. Die Modelle
waren robust gegeniiber einer Reihe von Annahmen.
Schlussfolgerungen der Autoren nach 12 Wochen: Sowohl
Fluoxetin als auch die Kombination waren kurzfristig
mindestens so kosten-wirksam wie andere, in der
Priméarversorgung haufig eingesetzte Behandlungen
(Schwelle: 125 000 $ pro QALY). Fluoxetin ist nach 12
Wochen kosten-wirksamer als die Kombination.

Ergebnisse nach 36 Wochen: Kognitive VT war die teuerste
Behandlungskomponente (Mittelwert 1.787 $ in Monotherapie,
1.833 $ in Kombination, Median 1.923 $ fir beide). In
Zusammenhang mit der Inanspruchnahme von
psychiatrischen Kliniken waren die Kosten fiir Behandlungen
auBerhalb der Studie fur mit Fluoxetin behandelte Patienten
(Mittelwert 5.382 $, Median 2.341 $) signifikant hoher als fir
Patienten mit kognitiver VT (Mittelwert 3.102 $, Median 1.373
$) oder mit Kombination (Mittelwert 2.705 $, Median 927 $).
Entsprechend deuteten die Kosten-Wirksamkeits-Akzeptanz-
Kurven darauf hin, dass die Kombination hoch wahrscheinlich
(> 90%) kosten-wirksamer ist als Fluoxetin allein nach 36
Wochen. Kognitive VT allein ist wahrscheinlich nicht kosten-
wirksamer als Fluoxetin.

Schlussfolgerungen der Autoren nach 36 Wochen: Diese
Ergebnisse stiitzen den Einsatz einer Kombinations-
behandlung gegeniber einer Monotherapie.

3) Ergebnisse der TADS-Studi

e im weiteren Follow-up (< 5 Jahre)

March/
TADS team
2009 [51]

Zusatzliche
Analyse zu
TADS

s. March 2004

36 Wochen Behandlung
s. March 2004, Kennard
2009a

+ andere Behandlung fir 1
Jahr (naturalistisch)

1-Jahres-
Follow-up

s. Kennard
2009a

Thema: Ergebnisse nach 1 Jahr naturalistischem Follow-up
Ergebnisse: 66% der Patienten nahmen an der Follow-up-
Untersuchung teil. Die Erfolge, die nach 36 Wochen
Behandlung beobachtet worden waren, blieben tUber das
folgende Jahr in allen MaRen fir die depressiven und
suizidalen Symptome bestehen (Intention-to-treat-
Regressionsanalysen).

Nach 1 Jahr zeigten sich folgende Raten des Ansprechens
(geman CGl-I):

— Kombination: 82%

— Fluoxetin allein: 75%
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
— kognitive VT allein: 70%
— Insgesamt: 76%
Nach 1 Jahr zeigten sich folgende Remissionsraten (geman
CDRS-R):
— Kombination: 68%
— Fluoxetin allein: 67%
— kognitive VT allein: 69%
— Insgesamt: 68%
Wahrend des Follow-ups verschlechterten sich 13.1% hin zu
leicht bis sehr stark beeintréchtigt (CGI-Severity 4-7), 6.4%
entwickelten klinische bedeutsame Suizidalitét und 32.8%
verschlechterten sich in der CDRS-R zu einem Gesamtwert >
28 (Verlust des Remissionsstatus). Kleine Unterschiede
zwischen den Interventionsbedingungen in diesen MalRen
waren nicht statistisch signifikant.
Schlussfolgerungen der Autoren: Anders als in friiheren
Berichten zu kurzfristigen Interventionen, in denen eine
Verschlechterung der Symptomatik nach der Behandlung die
Regel ist, war die langere Behandlung im Rahmen der TADS-
Studie mit einem Fortbestehen der Behandlungserfolge tber
ein Jahr naturalistisches Follow-up verbunden.
Zentrale Befunde der TADS-Studie nach einem Jahr Follow-up sind:
Uberblick 1) Die Kombinationsbehandlung beschleunigt die Erholung von einer Depression bedeutsam im Vergleich zu kognitiver VT und Fluoxetin allein.
March 2009 iiber die 2) Eine langerfristige Behandlung (6-9 Monate) fuhrt zu besseren Ergebnissen als eine kurzfristige Behandlung.
[52], March/ TADS- _ 3) Eine langerfristige Behandlung kénnte das Risiko fur einen Rickfall oder das Wiederauftreten der Depression verringern, wenn die Behandlung beendet
TADS team . ist.
2009 [51] ggtf)lénde bis 4) Der Zusatz von kognitiver VT zu Fluoxetin verringert anhaltende Suizidgedanken und wéhrend der Behandlung entstehende suizidale Ereignisse, die mit
einer Monotherapie mit einem Medikament verbunden sind.
5) Die Kombinationsbehandlung ist langfristig kosten-wirksam.
n =196 Jugendliche Erholung Thema: Erholung (recovery) und Rezidive (recurrence) im 5-
aus March 2004 (14- (keine Klinisch | Jahres-Follow-up
22 J., im Mittel 18 J., s. March 2004 Kennard bedeutsamen Ergebnisse: Fast alle Patienten erholten sich von der Index-
56.1% weiblich; 2609a ’ Symptome im Episode der Major Depression wéhrend des Follow-ups (88.3
Unterschiede zu 24.30. 36 Schedule for % nach 2 Jahren, 96.4% nach 3.5 Jahren und in Folge).
TADS- Im 5-Jahres-Follow-up 48,und' 60’ Affective Erholung nach zwei Jahren war signifikant wahrscheinlicher
Gesamtstichprobe ; - Disorders and | fur Patienten, die auf die Akutbehandlung ansprachen (96.2%)
- . erhielten 83 Teilnehmer Monate nach . . . . . S 4 )
Curry 2011 Zusatzliche etwas jinger, weniger (42.3%) Psychotherapie, 88 AKUL- Schizophrenia | als fir Patienten, die nur teilweise oder nicht auf d_|e _
Analyse zu -- aus Minderheiten, - N for School-Age | Akutbehandlung ansprachen (79.1%, p <.001). Sie hing
[53] TADS héaufiger erstmalig (44.9%) Antidepressiva, behandlung Children— jedoch nicht mit der urspriinglich zugeordneten TADS-

- beides unabhéangig von der (2- bis 5- . . s
betroffen, insgesamt TADS-Bedinauna. der die Jahres- Present and Bedingung zusammen. Von den 189 Patienten, die sich
weniger komorbide Teilnehmer ugrs ?un lich Follow-up) Lifetime erholten, blieben 101 (53.4%) ohne eine weitere depressive
Stdérungen und zugeordnet wor%en Q\’Naren ® P Version fir 28 | Episode, 88 (46.6%) hatten ein Rezidiv (mit dem groé3ten
weniger Angst- > .05) Wochen), Anstieg der Rezidivrate zwischen 1,5 und 3 Jahren nach
stérungen; keine ' Rezidive (neue | Akutbehandlung). Rezidive wurden nicht vorhergesagt durch
Unterschiede in depressive das kurzfristige Ansprechen auf die Akutbehandlung oder die

Zuordnung zu TADS-

Episode [mind.

urspringlich zugeordnete TADS-Bedingung. Patienten, die
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

bedingungen, Raten
des Ansprechens,
depressiven oder
suizidalen
Symptomen)

5 Symptome]
nach Erholung)

ganz oder teilweise auf die Akutbehandlung angesprochen
hatten, hatten jedoch mit geringerer Wahrscheinlichkeit ein
Rezidiv (49.2%) als Patienten, die nicht angesprochen hatten
(67.6%, p =.03). Das Geschlecht war ein Pradiktor fir
Rezidive (57.0% bei weiblichen vs. 32.9% bei mannlichen
Jugendlichen, p = .02).

Schlussfolgerungen der Autoren: Fast alle depressiven
Jugendlichen erholten sich. Bei fast der Halfte der
Jugendlichen, die sich erholt hatten, trat jedoch ein Rezidiv
auf, mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit bei weiblichen
Jugendlichen.

4) Ergebnisse der TADS-Studi

e zu Einflussfaktoren

Thema: Pradiktoren und Moderatoren des Behandlungserfolgs
in der Akutphase

Ergebnisse: Pradiktoren einer geringeren depressiven
Symptomatik nach der Behandlung waren ein Alter unter 16
Jahren (p <.01), geringere Erkrankungsdauer (p < .01),
geringere Schwere (p < .001), héherer Funktionsgrad (p <
.01), weniger Selbstmordgedanken (p < .001), weniger
melancholische Merkmale (p < .001), geringere Angstlichkeit
(p < .05), keine komorbiden Diagnosen (p <.01) sowie

Depressive geringere Hoffnungslosigkeit (p < .001). Die Wirksamkeit der
Symptomatik Behandlung wurde moderiert durch das Familieneinkommen
Zusitzliche Vorher. nach (Rohwert der (p< ._0_5), den Schweregrad der De_pression_ (p < .01)_ spwie
Curry 2006 Analyse zu _ s. March 2004 s. March 2004 6 und 1’2 Children's kognitive Verzerrungen (p <.05). Die Kombination, die in
[54] TADS ’ ’ Wochen Depression keinem Fall schlechter als die Monotherapien abschnitt, war
Scale — wirksamer als Fluoxetin allein bei leichter bis mittelgradiger
Revised, Depression und bei Depression mit starken kognitiven
CDRS-R) Verzerrungen, aber nicht bei schwerer Depression oder
Depression mit geringen kognitiven Verzerrungen.
Schlussfolgerungen der Autoren: Jiingere und weniger schwer
betroffene Jugendliche sprechen besser auf die Behandlung
als altere, starker betroffene oder mehrfach komorbide
Jugendliche. Familieneinkommen, kognitive Verzerrungen und
der Schweregrad der Depression kénnen Behandlern bei der
Wahl der richtigen Therapie helfen, aber die Kombination
erwies sich als robust bei jeder Auspragung der
verschiedenen Moderatoren.
n = 260 Jugendliche Thema: Schwierigkeitgn in der Partnerbeziehung der Eltern
(74% weiblich) aus (AnspreBchen lénd @n_sprecgen auf dlﬁ I?ehanbdllung dor Bl leine ( 2
_ L - gemal rgebnisse: Partnerschaftsprobleme der Eltern alleine (gemé
Amaya 2011 Zusatzliche TADS’ qlle n Fa”.""'e” Vorher, nach Clinical Global | Dyadic Adjustment Scale, DAS) beeinflussen den
Analyse zu -- mit zwei Elternteilen s. March 2004 6 und 12 ) . . S
[55] TADS leben Wochen Impressions — | Behandlungserfolg nicht. Die Kombination war besser als
Improvement, Placebo unabhéngig vom Geschlecht der Jugendlichen oder
CGlI-l) elterlichen Konflikten; Fluoxetin allein war aber nur bei hohen

elterlichen Konflikten Placebo tberlegen. Die Kombination
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

schnitt nur bei Jungen mit hohen elterlichen Konflikten besser
ab als kognitive VT allein. M&adchen aus Familien mit hohen
elterlichen Konflikten profitierten starker von kognitiver VT
allein als Madchen aus Familien mit wenigen Konflikten. Die
Interaktion von oppositionellem Verhalten (gemafi Conners'
Parent Rating Scale-Revised Short Version, CPRS-R:S) und
Partnerschaftsproblemen der Eltern moderierten das
Ansprechen auf die Behandlung: Bei oppositionellen
Jugendlichen aus Familien mit starken Partnerschafts-
problemen zeigten beide Behandlungen, die eine Medikation
beinhalteten (Fluoxetin allein und Kombination) eine starke
Verbesserung. Bei oppositionellen Jugendlichen aus Familien
mit wenigen Partnerschaftsproblemen hing die Kombination
mit der besten Verbesserung zusammen.
Schlussfolgerungen der Autoren: Ein hohes MaR an
Partnerschaftskonflikten geht nicht mit einem verminderten
Ansprechen auf die Behandlung einher, unabhéngig von der
Behandlungsgruppe. Auch hatten die Partnerschaftskonflikte
keinen Einfluss auf externalisierende Verhaltensstérungen.
Elterliche Konflikten interagierten mit dem Geschlecht sowie
mit dem oppositionellen Verhalten der Jugendlichen in der
Vorhersage des Ansprechens au f die Behandlung.

Becker-
Weidman
2010 [56]

Zusatzliche
Analyse zu
TADS

s. March 2004

s. March 2004

Vorher, nach
6 und 12
Wochen

Depressive
Symptomatik
(Children
Depression
Rating Scale —
Revised,
CDRS - R),
Suizidalitat
(Suicidal
Ideation
Questionnaire
- Grades 7-9,
SIQ-Jr)

Thema: Soziales Problemlésen

Ergebnisse: Die Depressionsschwere nach 12 Wochen wurde
unspezifisch vorhergesagt durch negative Problemorientierung
(p < .001), positive Problemorientierung (p = .002) und
vermeidenden Problemldsestil (p = .003). Die Suizidalitat
wurde vorhergesagt durch einen vermeidenden
Problemldsestil (p < .001) und einen impulsiven/unachtsamen
Stil (p < .001). Die fluinfte Komponente des Problemlésens
gemal Social Problem Solving Inventory - Revised (SPSI- R),
rationales Probleml6sen, war kein Pradiktor. Negative
Problemorientierung (p < .001) und positive
Problemorientierung (p=.005) waren Moderatoren fir den
Behandlungserfolg: Bei Jugendlichen mit hoher positiver und
niedriger negativer Problemorientierung wurde die Suizidalitat
starker verringert. Die Behandlung mit kognitiver VT war
wirksamer bei einer niedrigen negativen Problemorientierung
(d.h. einer héheren Motivation, Probleme zu l6sen).
Schlussfolgerungen der Autoren: Behandler sollten die
Komponenten des sozialen Problemldsens in die
Behandlungsplanung einschlieBen. Patienten mit positiver
Problemorientierung und mit geringer negativer
Problemorientierung profitieren eher von einer Behandlung.
Behandler sollten sich auf die Verstarkung einer positiven
Einstellung, Problemen zu begegnen, konzentrieren, und
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

weniger Problemlésefertigkeiten (rationales Problemlésen)
lehren.

Becker-
Weidman
2009 [57]

Zusatzliche
Analyse zu
TADS

s. March 2004

s. March 2004

Vorher, nach
6 und 12
Wochen

Hoffnungs-
losigkeit (Beck
Hopelessness
Scale, BHS)

Thema: Pradiktoren von Hoffnungslosigkeit

Ergebnisse: Hoffnungslosigkeit hing zusammen mit starkerer
Depressionsschwere, Defiziten im sozialen Problemlésen,
kognitiven Verzerrungen und familiaren Konflikten. Die Sicht
auf sich selbst, die Sicht auf die Welt, ein internaler
Attributionsstil, das Bediirfnis nach sozialer Anerkennung, die
positive Problemldseorientierung und familidre Probleme
zeigten sich durchgéngig als beste Pradiktoren von
Hoffnungslosigkeit bei den depressiven Jugendlichen.
Schlussfolgerungen der Autoren: Kognitive und familiére
Faktoren kénnen vorhersagen, welche depressiven
Jugendlichen starke Hoffnungslosigkeit zeigen.

Feeny 2009
(58]

Zusétzliche
Analyse zu
TADS

s. March 2004

s. March 2004

Vorher, nach
Akutphase

s. March 2004

Thema: Familidres Funktionsniveau

Vorhersage des Behandlungserfolgs nach 12 Wochen:

Von 20 Kandidatenvariablen stellte sich nur ein Pradiktor als
bedeutsam heraus: Jugendliche mit Mittern, die weniger
Eltern-Kind-Konflikte berichteten, profitierten starker als
andere (Uber verschiedene Interventionsbedingungen hinweg).
Als Moderator zeigten sich Variablen des familiaren
Funktionsniveaus: In der Fluoxetinbedingung profitierten
Jugendliche mit negativeren familidaren Umwelten stérker; in
beiden Bedingungen mit kognitiver VT erschien diese weniger
wirksam unter Jugendlichen mit ungunstigeren familiaren
Umwelten.

Schlussfolgerungen der Autoren: Diese Ergebnisse sollten als
explorativ angesehen werden. Die von den Mittern
berichteten Konflikte kdnnten ein nitzlicher und einfacher
prognostischer Indikator des zu erwartenden
Behandlungserfolgs sein.

Jacobs
2009 [59]

Zusatzliche
Analyse zu
TADS

s. March 2004

s. March 2004

Vorher, nach
6 und 12
Wochen

Depressive
Symptomatik
(Children’s
Depression
Rating Scale—
Revised,
CDRS-R),
Suizidalitat
(Suicidal
Ideation
Questionnaire-
Grades 7-9,
SIQ-Jr)

Thema: Perfektionismus auf der Skala dysfunktionaler
Einstellungen als Pradiktor und Mediator des
Behandlungserfolgs in der Akutphase

Ergebnisse: Perfektionismus, erfasst durch die Unterskala der
Dysfunctional Attitude Scale (DAS), war ein Pradiktor fiir die
Starke der Depression vor und wahrend der Behandlung (p <
.002), unabhé&ngig von der Behandlungsbedingung (keine
Moderation). Der Behandlungserfolg nach 12 Wochen wurde
zum Teil vermittelt iber Veranderungen im Perfektionismus.
Schlussfolgerungen der Autoren: Perfektionismus gemaR DAS
h&éngt mit der Depression und der Suizidalitat der
Jugendlichen zusammen. Fir Behandler kénnte die Erfassung
von dysfunktionalen Einstellungen wie Perfektionismus
hilfreich sein, um solche Kognitionen in der Therapie gezielt zu
bearbeiten.
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Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: Einfluss von Kindheitstraumata auf den
Behandlungserfolg
n =427 von 439 Ergebnisse: Traumata in der Vorgeschichte moderieren den
Jugendliche aus Behandlungserfolg. Die Ergebnisse aus March 2004 beziiglich
TADS (von n =12 der Behandlungsgruppen konnten in der Gruppe ohne Trauma
keine Daten zu Depressive repliziert werden (Fluoxetin = Kombination > Kognitive VT =
Kindheitstrauma P . Placebo). Bei Jugendlichen mit Trauma ohne Missbrauch
- Symptomatik . ; - L . . !
verfligbar), .| sowie bei Jugendlichen mit kdrperlichem Missbrauch zeigten
(Fremdbericht: ) . I . .
Children’s sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
eingeteilt nach vier . Behandlungsbedingungen. Bei Jugendlichen mit sexuellem
. Depression ; : . o
- Traumatypen: . Missbrauch waren Fluoxetin, Placebo und die Kombination als
. Zusatzliche . Vorher, nach | Rating Scale— . . . " - .
Lewis 2010 Analvse zu _ 1. Kein Trauma s. March 2004 6 und 12 Revised wirksam, bei Behandlung mit kognitiver VT verblieben die
[60] Y (n=201) ' , Patienten tendenziell in einem depressiven Bereich (CDRS-R
TADS Wochen CDRS-R, . . . .
2. Trauma ohne Selbstbericht: > 45). Bei Jugendlichen mit sexuellem Missbrauch waren
Missbrauch Revnolds ) Suizidalitat zu Behandlungsbeginn und die depressive
(n =148) y Symptomatik im Selbst-, aber nicht im Fremdbericht signifikant
. - Adolescent 2 i
3. Korperlicher D : hoher als in den anderen Trauma-Gruppen.
; epression o o
Missbrauch Scale, RADS) Schlussfolgerungen der Autoren: Die Identifikation von
(n =40) ’ Kindheitstraumata ist bedeutsam. Insbesondere der Einfluss
4. Sexueller sexuellen Missbrauchs in der Kindheit auf den
Missbrauch Behandlungserfolg ist beachtlich. Das Wissen um Existenz
(n=38) und Art von Kindheitstraumata kann Behandlern bei der Wahl
der passenden Behandlungsmethode helfen. Zukiinftige RCTs
sind wiinschenswert, da diese Studie explorativ ist.
Thema: Einfluss von Bereitschaft zu Veradnderungen auf das
Ansprechen auf die Behandlung
Depressive Ergebnisse: Das Ansprechen auf die Be_handlung wurde r_1icht
Symptomatik von der Bereitschaft zu Veranderungen insgesamt moderiert.
_ . ymp ) Von den Subskalen des SOCQ (Vorerwagung, Erwagung,
n = 332 Jugendliche (Children’s . :
. . Handlung, Erhaltung) hingen aber hohe Werte bei Handlung
aus TADS, die vor Depression b Problemls o b
Behandlungsbeginn Rating Scale— (begonnenes Problemldsen) Zusammen mit einem besseren
- . Behandlungsergebnis, unabhangig von der Behandlungsart (p
. Zusatzliche den Stages of Change Vorher, nach | Revised, -- .
Lewis 2009 X . <.01). Anderungen der Handlungsscores vermittelten den
Analyse zu -- Questionnaier (SOCQ) | s. March 2004 6 und 12 CDRS-R), . S
[61] > S ] Behandlungseffekt in den ersten sechs Wochen, wobei eine
TADS ausfillten und die die Wochen Bereitschaft zu N o -
x Erhdhung der Handlungsscores mit einer starkeren
12 Wochen der akuten Veranderun- ; h .
Verbesserung der depressiven Symptomatik zusammenhing
Behandlungsphase gen (Stages of (b < .05)
abschlossen Change Sp hI. f' | der A - Die Erf d
Questionnaire chlussfolgerungen der Autoren: Die Erfassung der
SOCQ) ' | Bereitschaft zu Verédnderungen, insbesondere die Subskala
Handlung, liefert niitzliche Informationen fir eine an die
Patienten angepasste Behandlung von Depressionen bei
Jugendlichen.
5) Ergebnisse der TADS-Studie fiir Subgruppen
Zusétzliche Depressive Thema: Behandlung von Depression und komorbidem
‘58(1:8?2_2] Analyse zu -- s. March 2004 s. March 2004 Ygr\?v‘“:)r(’:;:ﬁh Symptomatik oppositionellen Trotzverhalten
TADS (Children’s Ergebnisse: Jugendliche mit Medikation erlebten einen
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Depression deutlich héheren Riickgang der Depression als Jugendliche
Rating Scale— | ohne Medikation: Patienten, die Fluoxetin mit oder ohne
Revised, kognitiver VT erhielten, zeigten einen signifikant héheren
CDRS-R), Riickgang des oppositionellen Verhaltens, verglichen mit
oppositionelles | Placebo (p < .01) und mit kognitiver VT allein (p < .01 bzw. p =
Verhalten .05). Kognitive VT allein zeigte keinen signifikanten Riickgang
(Conners' der oppositionellen Verhaltens im Vergleich zu Placebo (p >
Parent Rating .05). Ca. 25% der Veranderung im oppositionellen Verhalten
Scale — war durch den Ruckgang der Depression erklarbar. Wahrend
Revised, der Rickgang des oppositionellen Verhaltens bei
CPRS-R) Jugendlichen, deren Depression remittiert war, unter
Fluoxetin, Kombination und auch unter kognitiver VT starker
ausfiel als unter Placebo, unterschieden sich kognitive VT und
Placebo nicht bei nicht remittierten Patienten.
Schlussfolgerung der Autoren: Interventionen, die auf
Depression ausgerichtet sind, kénnen auch oppositionelles
Verhalten vermindern. Veranderungen in der Depression im
Verlauf der Behandlung tragen zu den Veranderungen des
oppositionellen Verhaltens bei.
Thema: Behandlung von Depression mit und ohne komorbide
ADHS
Ergebnisse: Nach 12 Wochen unterschieden sich innerhalb
der ADHS-Gruppe die Verbesserungen zwischen den drei
aktiven Interventionsbedingungen signifikant von Placebo,
aber nicht untereinander. 45.2% der Patienten mit ADHS
Depressive hatten auf die Behandlung angesprochen. Innerhalb der
Svmptomatik Grupp_e o_hne ADHS war nur die Verbesserung bei
A s. March 2004, ymp ) Kombination besser als unter Placebo. Nach 36 Wochen
Kratochvil Zusatzliche Vorher, nach (Chlldrer_1 S unterschieden sich Patienten mit ADHS nicht signifikant von
Analyse zu -- _ s. March 2004 6,12 und 36 Depression ; . 9
2009 [63] TADS n = 377 ohne ADHS, Wochen Rating Scale— Patienten ohne ADHS. 75.4% der Patienten ohne ADHS
n =62 mit ADHS Revi hatten auf die Behandlung angesprochen, 62.8% der
evised, X .
CDRS-R) Patienten mit ADHS. _ _
Schlussfolgerungen der Autoren: Komorbide ADHS moderierte
die Wirksamkeit der Depressionsbehandlung. Kognitive VT
oder Fluoxetinbehandlung sind &hnlich wirksam wie die
Kombination, wenn ADHS zusétzlich vorliegt. Bei Patienten
ohne ADHS ist die Kombination am wirksamsten. Die
Ergebnisse der Studie sind aufgrund der geringen Stichprobe
als explorativ einzuschétzen.
TORDIA-Studie
E:rrléel’ ggf. Typ EG g]t?c?klltérobe g‘éﬁ%gﬂ?\ggﬁn/ Zeitpunkte Outcomes EffektgrofRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

1) Ergebnisse der TORDIA-Studie zu Wirksamkeit, Sicherheit und Okonomie
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
334 Jugendliche (12-
18 J.) nach initialer
Behandlung mit SSRI
(=8 Wochen, = die 12 Wochen Akutphase, dann
letzten 4 mit 40 bei Nichtansprechen
mg/Tag Fluoxetin oder | Anderung der Behandlung fur
Aquivalent), die noch die nachsten 12 Wochen
immer die DSM-IV- moglich (Medikation, VT oder
Kriterien einer mind. VT + Medikation)
mittelgradigen Major
Depression erfiillen
mit Children’s Interventionen: . . .
Depression Rating kombinierte Behandlung —:—ehs?;?:htzfgaer;)drgsns?ixvecmel bei Jugendlichen mit SSRI-
(Séglsgg)niefo und filll%sl\;/i;lt—e(lbtl:zzg] 16‘126%};8“!\%51” Erge_bni;zse: Der Wechsel der Behandlung auf kognitive VT mit
Clinical Glo_bal davon 3-6 FémiliensitzungeH Med!katlon ergab hdéhere Responseraten (54.8%_), als _
Impression Scale- Elemente: Kognitive ' Ans.prechen Mgdlka.meln.tenumstellung al!elne (4Q.5%). Es zelgteln sich
Severity > 4 Umstruktljrierung (Chlldren’s kglne S|gn|f|kanten Unterschiede zwschen Venlafaxm_und
Ausschluss: Verhaltensaktivie;ung Depressmn einem zweiten _S_SRI. (CDSR-R, Selbst_berlcht depresslver
>2 ver bI'. he SSRI- | Emorti lati . Rating Scale— | Symptome, Suizidalitat). Bei Venlafaxin kam es haufiger zu
- gebliche motionsregulation, 502|ale‘ Revised Hautproblemen oder Bluthochdruck
Brent 2008 Behandlung;- Fertlgkelltr_en, Rrpblem]osen, in | Vorher, nach CDRS-R um Schlussfolgerungen der Autoren: Bei der Behandlung einer
[30] RCT 2 VerSUChf]’ N'Ch;' cLiJert Fa?j't“e Kritik verringern, Sv 12hund 24 50% reduziert SSRI-resistenten Depression bei Jugendlichen ist die
32?1?;?:“?(3 z Kglﬁltnfuunﬁ(:rt]i%n und ochen + Clinical Umstellung auf kognitive VT und ein anderes Préparat
Wochen mit_>150 Problemigsen verbessern) Global effektiver als nur eine Umstellung des Medikaments.
mg/Tag) ode; + neuem Medikament Impression— Venlafaxin wirkt genauso gut wie apdere SSRIs, allerdings
kognitive VT (= 7 (Venlafaxin oder SSRI) Improvement, wu_r_den mehr Nebenwirkungen _berlch_tet._ _
Sitzungen) in der CGl-1=£2) _Krltlk: Die S_SRI-Gruppe_ hatte einen signifikant h('j_heren Wert
Vergangenheit Kontrollbedingungen: im BDI "’."s d'.e V_e_nlafaxmgruppe (p = 0.03) und einen
aktuelle kogniti’ve VT neues Medikament : tendenziell signifikant h6heren Wert in der CDRS-R (p = 0.07).
; . ’ ; Diese Unterschiede wurden jedoch in den statistischen
instabile Dosen (Venlafaxin oder SSRI) Analysen beriicksichtigt
psychoaktiver '
Medikation, bipolare SSRI: 10-40 mg/Tag, nach 12
Stdrung, Psychose, Wochen im Mittel 33.8
tiefgreifende mg/Tag (95%KI [32.0, 35.6])
Entwicklungsstérung,
Autismus, Essstorung, | Venlafaxin: 37.5-225 mg/Tag
Substanzmissbrauch nach 12 Wochen im Mittel
oder —abhéngigkeit, 205.4 mg/Tag (95% Kl [199.0,
Bluthochdruck 211.7))
(diastolisch = 90 mm
Hg), mogliche
Schwangerschaft
Emslie 2010 Zusétzliche s Brent Remission Thema:_ Ergebnisse nac'h 24 Wochen '
[64] Analyse zu -- s. Brent 2008 s. Brent 2008 2608 (= 3 aufein- Ergebnisse: 38.9% erreichten nach 24 Wochen eine
TORDIA anderfolgende | Remission, unabhéangig von der Behandlungsmethode. Bei




Rechercheergebnisse zur Leitlinie Behandlung von depressiven Stérungen bei Kindern und Jugendlichen (Stand: 12.12.2012): Psycho- vs. Pharmakotherapie

24

E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Wochen ohne den Patienten, die bereits nach 12 Wochen auf die
klinisch Behandlung angesprochen hatten, war eine Remission
bedeutsame wahrscheinlicher (61.6% vs. 18.3%) und erfolgte friher (nach
Symptome 12 vs. 17.5 Wochen). Schon bei der Messung nach sechs
geman Wochen gingen die Verlaufe auseinander: Die Patienten, die
Fremdurteil) schlieBlich eine Remission erreichten, zeigten eine Reduktion
der CDRS-R-Werte um 47.5% gegeniiber der Baseline,
Ruckfall wahrend diese Reduktion bei Patienten, die spater keine
(= 2 aufein- Remission erreichten, mit 27.5% signifikant geringer war.
anderfolgende | Das Nichterreichen einer Remission nach 24 Wochen wurde
Wochen mit vorhergesagt durch héhere selbstberichtete Depression vor
wahrschein- der Behandlung sowie durch die depressive Symptomatik
licher oder gemal CDRS-R und CGI-S, das Vorliegen von Dysthymie und
definitiver hdheren Substanz- oder Alkoholgebrauch nach 12 Wochen.
depressiver Von den Patienten, die bis Woche 12 auf die Behandlung
Stdrung angesprochen hatten, erlitten 19.6% einen Ruckfall bis Woche
geman 24. Bester Pradiktor fur den Ruckfall war die depressive
Fremdurteil) Symptomatik geméafll CDRS-R nach 12 Wochen.
Schlussfolgerungen der Autoren: Eine Weiterfuhrung der
Behandlung einer behandlungsresistenten Depression von
Jugendlichen fihrt bei etwa einem Drittel zur Remission. Bei
vielen deutet sich die Remission innerhalb der ersten sechs
Wochen an. Dies spricht dafiir, dass friihere Interventionen bei
Patienten, die nicht auf die Behandlung ansprechen, wichtig
sein kénnten.
Selbstver- Thema: Suizidversuche und nichtsuizidale Selbstverletzungen
letzendes nach 24 Wochen
Verhalten Ergebnisse: 47.4% der Patienten berichteten von
(siB): selbstverletzendem Verhalten (SIB) zu Beginn der
Suizid- Untersuchung: 23.9% berichteten nur nichtsuizidales
versuche (SA), | selbstverletzendes Verhalten (NSSI), 14% NSSI und
nichtsuizidales | Suizidversuch (SA), 9.5% nur SA. Die Inzidenzrate wéhrend
selbst- 24 Wochen Behandlung lag bei 7% fur SA und 11% fir NSSI.
verletzendes Die Rate war am héchsten bei Jugendlichen, die zu Beginn
Asarnow Zusatzliche s Brent Verhalten der thandlung sowo_hl SA als auch NSSI angegeben hatten.
2011 [65] Analyse zu -- s. Brent 2008 s. Brent 2008 2608 (NSSI, gemaR | NSSI in der Vorgeschichte sagte das Auftreten von SA
TORDIA Fremdurteil, (hazard ratio HR = 5.28, 95% KI [1.80, 15.47]) und NSSI
zur Baseline voraus (HR = 7.31 [2.88, 18.54]) und ist ein starkerer Pradiktor
aufgrund von fur zukinftige SA (HR = 1.92 [0.81, 4.52]) als fur vergangene
Items des SA. Den Zeitpunkt auftretender SA sagten NSSI in der
Schedule of Vorgeschichte (HR = 4.71 [1.80, 12.35]) und
Affective Hoffnungslosigkeit vorher (HR = 1.12 [1.01, 1.23]). Den

Disorders and
Schizophrenia
for School-
Aged-Children,

Zeitpunkt auftretenden NSSIs sagten NSSI zur Baseline (HR =
9.79 [4.01, 23.92]) und kdrperlicher oder sexueller Missbrauch
vorher (HR = 2.01 [1.01, 3.99]).

Schlussfolgerungen der Autoren: Selbstverletzendes
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

K-SADS-PL,
spater
Spontan-
berichte und
Ratingskalen)

Verhalten ist ein hdufiges Problem bei Jugendlichen mit
behandlungsresistenter Depression und ist ein bedeutsamer
Pradiktor fur zukinftige Suizidversuche sowie nichtsuizidales
selbstverletzendes Verhalten. Strategien zur Pravention
sowohl von suizidalem als auch von nichtsuizidalem
selbstverletzendem Verhalten werden benétigt.

Vitiello 2011
[66]

Zusétzliche
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008,

nach 48 Wochen
n = 316,

nach 72 Wochen
n =293

s. Brent 2008,

anschliel3end naturalistisches
Follow-up

s. Brent
2008,
zusatzlich
nach 48 und
72 Wochen

s. Brent 2008,
Emslie 2010

Thema: Ergebnisse nach 48 und 72 Wochen

Ergebnisse: Nach 72 Wochen hatten 61.1% eine Remission
erreicht. Die Randomisierung zu Beginn beeinflusste die
Remissionsraten und die Dauer bis zum Erreichen der
Remission nicht, aber bei den Jugendlichen aus der SSRI-
Bedingung nahmen die selbstberichtete Depression und
Suizidgedanken ab als bei der Venlafaxingruppe (p < .03).
Patienten mit schwerer Depression, starkerer Dysfunktion und
Alkohol- oder Substanzgebrauch zur Baseline zeigten mit
geringerer Wahrscheinlichkeit eine Remission. Die Abnahme
der depressiven Symptomatik unterschied sich bereits bei der
Messung nach sechs Wochen signifikant zwischen Patienten,
die spater eine Remission erreichten, und Patienten, die keine
Remission erreichten (p <.001). Von den 130 Patienten, die in
Woche 24 eine Remission erreicht hatten, erlitten 25.4% einen
Rickfall im Laufe des folgenden Jahres.

Schlussfolgerungen der Autoren: Mehr als ein Drittel der
Patienten erreichte keine Remission und ein Viertel von
denjenigen, die eine Remission erreicht hatten, erlitt einen
Ruckfall. Es werden wirksamere Behandlungsansétze
gebraucht fir Patienten, die keine anhaltenden
Verbesserungen frih in der Behandlung zeigen.

Lynch 2011

[67]
USA

Okono-
mische
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008

s. Brent 2008

s. Brent
2008

Depressions-
freie Tage
(DFDs),
verbesserte
Tage (DIDs)
und quality-
adjusted life
years aufgrund
der DFDs
(DFD-QALYSs)

Thema: Inkrementelle Kosten-Wirksamkeit von kognitiver VT
Ergebnisse: Die kombinierte Behandlung erzielte 8.3
zusétzliche DFDs (p = .03), 0.020 zuséatzliche DFD-QALYs (p
=.03) und 11.0 zusatzliche DIDs (p = .04). Sie kostete 1.633 $
mehr (p = .01). Die Kosten pro DFD betrugen 188 $
(inkrementelles Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis [ICER] 188 $,
95% KI [-22 $, 1613 $]), pro DID 142 $ (95% Kl [-14 $, 2529
$]) und pro DFD-QALY 78 948 $ (95% KI [-9261 $, 677 448 $).
Vorausgesetzt eine Bereitschaft, 100.000 $ pro QALY zu
zahlen, ergab eine Kosten-Wirksamkeits-Akzeptanz-
Kurvenanalyse eine Wahrscheinlichkeit von 61%, dass die
kombinierte Behandlung kostenwirksamer ist. Die kombinierte
Behandlung hatte einen héheren Nettonutzen fiir Subgruppen
von Jugendlichen ohne Missbrauch in der Anamnese, mit
weniger Hoffnungslosigkeit und mit komorbiden Stérungen.
Schlussfolgerungen der Autoren: Fir Jugendliche mit SSRI-
resistenter Depression verringert die kombinierte Behandlung
die Zahl der Tage mit Depression und ist teurer. Abh&ngig von
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

der Bereitschaft der Entscheidungstréger zur
Kostenubernahme kénnte die kombinierte Behandlung
kostenwirksamer sein, besonders fir einige Subgruppen.

2) Ergebnisse der TORDIA-Studie zu Einflussfaktoren

Asarnow
2009 [68]

Zusatzliche
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008

s. Brent 2008

s. Brent
2008

s. Brent 2008

Thema: Prédiktoren und Moderatoren des Ansprechens auf
die Behandlung

Ergebnisse: Pradiktoren fur das Ansprechen auf die
Behandlung waren eine niedrigere Depressionsschwere im
Selbstbericht, weniger familidare Konflikte und die Abwesenheit
von nichtsuizidalem selbstverletzendem Verhalten.

Die Kombination von Medikation und kognitiver VT war der
Monotherapie mit Medikamenten starker uberlegen bei
Jugendlichen mit mehr komorbiden Erkrankungen, ohne
Missbrauchserfahrung und geringerer Hoffnungslosigkeit (dies
nur marginal signifikant).In weiteren Analysen zeigte sich ein
starkerer Effekt der Kombination, wenn die Jugendlichen alter
waren, weif3, ohne selbstverletzendes Verhalten und mit
langerer Pharmakotherapie vor Studienbeginn.
Schlussfolgerungen der Autoren: Die Kombination kdnnte bei
Jugendlichen vorteilhafter sein, deren Depression komorbid
mit anderen Stérungen auftritt. In Anbetracht der zuséatzlichen
Kosten fir eine kognitive VT kann die Beriicksichtigung von
Moderatoren eine besser personalisierte und wirksamere
Behandlung erméglichen.

Brent 2009
[69]

Zusatzliche
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008

s. Brent 2008

s. Brent
2008

Suizidale
nachteilige
Ereignisse (in
den ersten 12
Wochen Uber
Spontanbericht
erfasst,
danach
systematisch
u.a. mit
Suicide
Severity Rating
Scale)

Thema: Pradiktoren von spontan berichteten und systematisch
erfassten suizidalen nachteiligen Ereignissen

Ergebnisse: Durch das systematische Monitoring wurden
hdhere Raten suizidalen (20.8% vs. 8.8%) und nicht-
suizidalen selbstverletzenden Verhaltens (17.6% vs. 2.2%
erkannt. Ernsthafte nachteilige Ereignisse wurden jedoch nicht
besser erkannt (8.4% vs. 7.3%). Die Zeit bis zu einem
suizidalen Ereignis lag im Median bei 3 Wochen nach
Behandlungsbeginn und wurde vorhergesagt durch ein hohes
Maf suizidaler Gedanken zur Baseline, familiare Konflikte
sowie Alkohol- und Substanzgebrauch. Die Zeit bis zum
Auftreten von nichtsuizidalem selbstverletzenden Verhalten
lag im Median bei 2 Wochen, vorhersagbar durch
nichtsuizidales selbstverletzendes Verhalten in der
Vorgeschichte. Wahrend es keine Haupteffekte durch die
Behandlungsbedingung gab, hing Venlafaxin mit einer
hdheren Rate an selbstschadigenden nachteiligen Ereignissen
zusammen bei denjenigen Patienten, die mehr
Suizidgedanken hatten. Die zusétzliche Gabe von
Benzodiazepinen (n = 10) hing zusammen mit einer héheren
Rate an suizidalem und nichtsuizidalem selbstverletzenden
Verhalten.
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Schlussfolgerungen der Autoren: Da Pradiktoren suizidaler
nachteiliger Ereignisse auch ein geringes Ansprechen auf die
Behandlung vorhersagen und viele dieser Ereignisse frih
wahrend der Behandlung auftreten, kdnnte ihr Auftreten
verringert werden, wenn die Zeit bis zum Ansprechen verkiirzt
wird, indem Familienkonflikte, Suizidgedanken und
Substanzgebrauch gezielt angegangen werden. Die
Zusammenhéange von Venlafaxin und von Benzodiazepinen
mit selbstschadigenden Ereignissen erfordern weitere
Untersuchungen und Klinische Vorsicht.

Brent 2010
[70]

Zusétzliche
Analyse zu
TORDIA

n = 176 Jugendliche

aus TORDIA

s. Brent 2008

s. Brent
2008

s. Brent 2008

Thema: Zusammenhang zwischen FKBP5 Polymorphismen
und suizidalen Ereignissen

Ergebnisse: Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
jeglichen Polymorphismen und dem Ansprechen auf die
Behandlung. Die FKBP5-Genotypen rs1360780TT und
rs3800373GG hingen zusammen mit suizidalen Ereignissen (n
= 18), auch nachdem fiir Behandlungseffekte und relevante
Kovariaten kontrolliert worden war.

Schlussfolgerungen der Autoren: Die FKBP5-Genotypen, die
in dieser Studie mit suizidalen Ereignissen zusammenhingen,
werden mit dem hdchsten Grad an Glucocorticoid-Rezeptor-
Subsensitivitat assoziiert. Diese Ergebnisse sind konsistent
mit vorhergehenden Erkenntnissen, die suizidales Verhalten
mit Veranderungen in der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden- (HPA-) Achse in Zusammenhang bringen.
Aufgrund der geringen Anzahl der suizidalen Ereignisse und
der fehlenden Placebobedingung sind diese Ergebnisse
vorlaufig.

Goldstein
2009 [71]

Zusatzliche
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008

s. Brent 2008

s. Brent
2008

s. Bent 2008,
Substanzgebra
uch (Drug Use
Screening
Instrument,
DUSI,
eigentlich fur
Selektionskrite
rien erhoben,
nurPR<75in
Stichprobe
aufgenommen,
hier zur
Veranderungs
messung)

Thema: Substanzgebrauch

Ergebnisse: 28.1% berichteten wiederholten
Substanzgebrauch zu Studienbeginn. Die substanzbedingte
Beeintrachtigung hing zusammen mit der Depressionsschwere
zu Studienbeginn, htherem Alter, kdrperlichem/sexuellem
Missbrauch, familiaren Konflikten, Hoffnungslosigkeit,
komorbidem oppositionellem Verhalten/Stérungen des
Sozialverhaltens. Die Patienten, die auf die Behandlung
ansprachen, zeigten auch eine signifikante Verbesserung in
der substanzbezogenen Beeintrachtigung. Mehr suizidale
Gedanken zur Baseline wurden von Patienten berichtet, deren
substanzbedingte Beeintrachtigung bis zu einem hohen Mal3
anstieg (PR 2= 75), im Vergleich zu Patienten mit geringerer
substanzbedingter Beeintrachtigung (PR < 75). Elterliche
depressive Symptome sagten die Persistenz hoher
substanzbedingter Beeintrachtigung vorher. Das Ansprechen
auf die Depressionsbehandlung war bei Jugendlichen mit
geringer substanzbedingter Beeintrdchtigung in Woche 12 am
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

besten, unabhéngig von der Starke der Beeintrachtigung vor
der Behandlung. Die Ergebnisse waren unabhéangig von der
Behandlungsbedingung.

Schlussfolgerungen der Autoren: Substanzgebrauch ist iblich
unter Jugendlichen mit behandlungsresistenter Depression.
Patienten mit geringer substanzbedingter Beeintrachtigung
zeigten ein besseres Ansprechen auf die Behandlung an,
obwohl die Richtung dieses Zusammenhangs unklar ist.

Kennard
2009 [72]

Zusétzliche
Analyse zu
TORDIA

n =166 TORDIA-
Teilnehmer, die

kognitive VT erhielten

s. Brent 2008

s. Brent
2008

s. Brent 2008

Thema: Wirksame Komponenten der bei TORDIA
eingesetzten kognitiven VT

Ergebnisse: Aufgrund eines Mediansplits wurde zwischen > 9
und < 9 Sitzungen kognitive VT unterschieden. Die Teilnahme
an > 9 Sitzungen hing zusammen mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit, auf die Behandlung anzusprechen (Odds
Ratio OR = 2.6, 95% KI [1.4, 4.9]), dem Studienzentrum (p =
.05) und dem elterlichen Wert im Beck Depressions-Inventar
(niedrigere Werte bei > 9 Sitzungen, eigene Berechnung: d =
0.3). Die Komponenten Kognitive Umstrukturierung (p = .02),
soziale Fertigkeiten (p = .02) und Problemldsen (p < .01)
waren signifikant mit dem Ansprechen auf die Behandlung
verbunden. Der Zusammenhang mit der kognitiven
Umstrukturierung war nicht mehr signifikant, wenn fir nicht-
suizidale Selbstverletzungen kontrolliert wurde. Der
allgemeine Therapieprozess, die Komponenten
Verhaltensakitivierung, Emotionsregulation und
familienorientierte Komponenten hingen nicht signifikant mit
dem Ansprechen zusammen.

Schlussfolgerungen der Autoren: Diese vorlaufigen Befunde
unterstreichen die Wichtigkeit einer ausreichenden Anzahl an
Sitzungen, um ein angemessenes klinisches Ansprechen zu
erreichen. Soziale Fertigkeiten und Problemldsen kdnnten die
aktiven Elemente der kognitiven VT sein und sollten in der
Behandlung von ernsthaft depressiven Jugendlichen
berlicksichtigt werden. Es muss untersucht werden, inwieweit
die gefundenen Ergebnisse nur fir Patienten mit
behandlungsresistenter Depression gelten und ob diese
repliziert und generalisiert werden kénnen.

Sakolsky
2011 [73]

Zusatzliche
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008

s. Brent 2008

Vorher, nach
6 und 12
Wochen

s. Brent 2008

Thema: Plasmakonzentrationen von Antidepressiva als
Pradiktor fur Behandlungserfolg

Ergebnisse: Mit Citalopram behandelte Jugendliche, deren
Plasmakonzentration nach 6 Wochen gleich oder héher als
der geometrische Mittelwert lag, zeigten eine signifikant
hdhere Ansprechensrate auf die Behandlung als Jugendliche,
deren Plasmakonzentration unter dem geometrischen
Mittelwert lag. Ein &hnlicher, nicht signifikanter Trend zeigte
sich fir Fluoxetin. Nach 6 Wochen konnte die Dosis der

28
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Land
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Stichprobe

Interventionen/
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EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Medikation erhoht werden. Wurde die Plasmakonzentration
von Citalopram oder Fluoxetin dadurch bis zum geometrischen
Mittelwert oder sogar daruber hinaus erhoht, stieg die
Wabhrscheinlichkeit, auf die Behandlung anzusprechen. Die
Plasmakonzentrationen von Paroxetin, Venlafaxin oder O-
Desmethyl-Venlafaxin hingen nicht mit dem Ansprechen auf
die Behandlung zusammen. Die Einnahme von Venlafaxin
hing mit mehr kardiovaskuléaren und dermatologischen
Nebenwirkungen zusammen.

Schlussfolgerungen der Autoren: Die Bestimmung der
Plasmakonzentration kdnnte nitzlich sein, um die Behandlung
von Jugendlichen zu optimieren, die Fluoxetin oder Citalopram
einnehmen.

Shamseddeen
2011a [74]

Zusétzliche
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008, davon
n =43 (13.1%) mit
korperlichem
Missbrauch,

n =55 (16.9%) mit
sexuellem Missbrauch
und

n =17 (5.2%) mit
beiden Formen des
Missbrauchs in der
Vorgeschichte

s. Brent 2008

s. Brent
2008

s. Brent 2008

Thema: Einfluss von kdrperlichem und sexuellem Missbrauch
auf das Ansprechen auf die Behandlung

Ergebnisse: Patienten ohne Missbrauch sprachen innerhalb
der ersten 12 Wochen auf die Kombination besser an als auf
medikamentdse Monotherapie (62.8% vs. 37.6%, Odds Ratio
OR = 2.8, 95% Kl [0.4, 3.7]). Patienten mit sexuellem
Missbrauch in der Vorgeschichte hatten ahnliche Raten des
Ansprechens auf Kombination und Monotherapie (48.3% vs.
42.3%, OR = 1.3 [0.4, 3.7]). Patienten mit kdrperlichem
Missbrauch in der Vorgeschichte zeigte sich eine niedrigere
Rate des Ansprechens auf die Kombination (18.4% vs. 52.4%,
OR =0.1[0.02, 0.43]). Auch nach Berucksichtigung anderer
klinischer Pradiktoren war kdrperlicher Missbrauch ein
Moderator fir das Behandlungsergebnis.

Schlussfolgerungen der Autoren: Bei der Interpretation dieser
Ergebnisse miissen die Einschrankungen einer post hoc
Analyse bericksichtigt werden sowie dass Missbrauch, andere
Traumata und der neuropsychologische Status nicht detailliert
erfasst wurden. Depressive Patienten mit Missbrauch in der
Vorgeschichte, insbesondere kdrperlichem Missbrauch,
kodnnten spezialisierte klinische Ansétze bengtigen.

Shamseddeen
2011b [75]

Zusétzliche
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008

s. Brent 2008

s. Brent
2008

s. Brent 2008

Thema: Hohere Raten des Ansprechens, wenn die
Behandlung wahrend der Sommerferien endet

Ergebnisse: Wenn die 12-w6chige Akutphase in den
Sommerferien endete, war die Wahrscheinlichkeit, auf die
Behandlung anzusprechen, 1.7-fach héher, als bei den
Patienten, deren Behandlung wéhrend der Schulzeit endete
(95% KI [1.02, 2.8]). Das Ansprechen auf die Behandlung war
aulRerdem mit weniger Schulproblemen in Woche 12
verbunden. Es gab eine signifikante Interaktion von
Schulproblemen und dem Behandlungsende, wobei sich die
niedrigsten Ansprechensrate bei den Patienten zeigte, die
Schulprobleme hatten und deren Behandlung wahrend des
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Land
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laufenden Schuljahres endete.

Schlussfolgerungen der Autoren: Schulprobleme sind relevant
bei der Behandlung von Depressionen bei Jugendlichen und
sollten in den Behandlungsplan eingeschlossen werden. Die
hier gefundenen Ergebnisse sprechen au3erdem dafir, dass
der Zeitpunkt der Behandlung bei Untersuchungen zur
Wirksamkeit von Behandlungsansatzen bei Jugendlichen im
Schulalter in Betracht gezogen werden sollte.

Shamseddeen
2012 [76]

Zusétzliche
Analyse zu
TORDIA

s. Brent 2008

s. Brent 2008

s. Brent
2008

s. Brent 2008

Thema: Zuséatzliche Schlafmedikation und Behandlungserfolg
Ergebnisse: Jugendliche, die Trazodon erhielten, zeigten eine
geringere Wahrscheinlichkeit, auf die Behandlung
anzusprechen, als Jugendliche, die keine Schlafmedikation
erhielten (adjustierte Odds Ratio OR = 0.16, 95% KI [0.05,
0.50]) und eine héhere Wahrscheinlichkeit fir
selbstverletzendes Verhalten (OR = 3.0 [1.1, 7.9]), auch wenn
Unterschiede zur Baseline berticksichtigt wurden, die mit der
Einnahme von Trazodon zusammenhingen. Keiner der 13
Patienten, die parallel mit Trazodon und entweder Paroxetin
oder Fluoxetin behandelt wurden, sprachen auf die
Behandlung an. Dagegen hatten Patienten, die mit anderer
Schlafmedikation behandelt wurden, ahnliche Raten des
Ansprechens (60.0% vs. 50.4%, x? = 0.85, p = 0.36) und von
selbstverletzendem Verhalten (OR = 0.5 [0.1, 2.6]) wie
Patienten, die keine Schlafmedikation erhielten.
Schlussfolgerungen der Autoren: Diese Befunde sollten mit
Vorsicht interpretiert werden, da die Schlafmedikation nicht
zuféllig, sondern nach Ermessen der Behandlung verordnet
wurde. Dennoch deuten sie darauf hin, dass die Verwendung
von Trazodon bei Schlafproblemen bei depressiven
Jugendlichen neu bewertet werden sollte und weitere
Forschung hierzu bendtigt wird. Die sehr niedrige
Ansprechensrate bei Behandlung mit Trazodon und entweder
Paroxetin oder Fluoxetin kénnte auf eine Inhibition des
Cytochroms P450 2D6 (CYP 2D6) durch diese Antidepressiva
zurtickgehen.

ADAPT-Studie

Kurzel, gof.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Goodyer
2007/08
[29, 34]
Grol3-
britannien

RCT

208 Jugendliche (11-
17 J.) mit mind. 4
depressiven
Symptomen (DSM-1V,
davon mind. 1
Kernsymptom) fir

Vor der Randomisierung:
kurze supportive und
psychoedukative Intervention
(= 2 Sitzungen); nur Patienten
weiter, die danach noch die
Einschlusskriterien erfillten (n

Vorher, nach
6, 12 und 28
Wochen

Globale Beein-
trachtigung
(geman
Interview/
Fremdbericht,
HoNOSCA),

Thema: SSRIs und spezialisierte Routinebehandlung mit und
ohne kognitive VT bei Jugendlichen mit Major Depression
Ergebnisse: Weder nach 12 noch nach 28 Wochen zeigte sich
ein Unterschied in der Wirksamkeit zwischen SSRI + TAU und
der Kombinationsbehandlung mit kognitiver VT (geman
HoONOSCA und sekundéren Outcome-Mal3en).

30




Rechercheergebnisse zur Leitlinie Behandlung von depressiven Stérungen bei Kindern und Jugendlichen (Stand: 12.12.2012): Psycho- vs. Pharmakotherapie 31

E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
mind. 2 Wochen und = 126) oder die Intervention depressive Suizidgedanken und Selbstverletzungen gingen im Mittel
bei Einschluss, Score umgingen, da sie schon auf Symptomatik zuriick. Es zeigte sich kein Hinweis auf einen protektiven
in Health of the Nation | eine andere psychosoziale (Selbst- und Effekt der kognitiven VT auf Suizidgedanken oder
Outcome Scales for Behandlung nicht Fremdbericht), | —handlungen. Nach 28 Wochen hatten sich 57% der
Children and angesprochen hatten (n = 34), Funktions- Teilnehmer stark oder sehr stark verbessert, 20% hatten sich
Adolescents mit der Medikation begonnen niveau, nicht verbessert.
(HONOSCA) 2 7, hatten (n = 29) oder dringend klinischer Schlussfolgerungen der Autoren: Fiir Jugendliche mit
einschl. akuter behandelt werden sollten (n = Eindruck, mittelgradiger bis schwerer Major Depression gibt es keine
Suizidalitat und 22, Children’s Global Suizidalitat Hinweise, dass die Kombination von kognitiver VT und einem
Komorbiditaten Assessment Scale [CGAS] < (Interview), SSRI in der Gegenwart von klinischer Routinebehandlung zu
Ausschluss: 40) nachteilige einem verbesserten Outcome nach 28 Wochen beitragt im
Schizophrenie, Ereignisse Vergleich mit klinischer Behandlung und einem SSRI allein.

bipolare Stérung,
Bedarf an sofortiger
Aufnahme,
Schwangerschaft oder
nicht verléassliche
Verhitung,
Intelligenzminderung,
vorherige Sensitivitét
oder Allergie gegen
SSRIs, Medikation, die
mit SSRI interagieren
kénnte, korperliche
Erkrankung mit SSRI-
Kontraindikation,
vorherige optimale
Kombinations-
behandlung aus SSRI
und kognitiver VT
ohne Effekt

Interventionen/Kontroll-
bedingungen (12 Wochen
Akutphase + 16 Wochen
Nachsorgephase):

SSRI + TAU (n =103,
Fluoxetin 10-60 mg/Tag, im
Mittel 30 g/Tag in beiden
Gruppen, ggf. Wechsel zu
anderem SSRI; Monitoring
des psychischen Zustands in
im Mittel 6.5 Terminen a 30
Min.; Psychoedukation;
Reflektion, Unterstiitzung und
Ermutigung, Problemlésen,
Aufmerksamkeit auf
Komorbiditaten, multiprofes-
sionelle Zusammenarbeit z.B.
mit Lehrern, weitere
Interventionen [aulRer
kognitiver VT] wie z.B.
Familientherapie)

VS.
Kombinationsbehandlung:
SSRI + TAU + kognitive VT
(n =105, 12 wochentliche
Sitzungen a 55 Min., danach
7 Sitzungen alle zwei
Wochen, im Mittel Teilnahme
an 10.6 Sitzungen; Elemente:
Zielsetzung, Emotionen
erkennen, Selbstverstarkung,
Aktivitatenaufbau, kognitive
Umstrukturierung, soziales
Probleml6ésen, Kommuni-

(Checkliste)

Kritik: Es wird nicht ausreichend berichtet, welche Behandlung
die Teilnehmer auRerhalb der Studie erhielten und ob sich die
Gruppen evtl. darin unterschieden, sowie ob die Ergebnisse
fur alle sechs Studienzentren vergleichbar waren. Alle
Teilnehmer werden zwar fiir die Gruppe beriicksichtigt, der sie
zugeordnet wurden; ausgewertet werden aber nur vollstandige
Daten (unzureichende Intention-to-treat-Analyse). Daher kann
die Reliabilitat der Schlussfolgerungen der Autoren nicht
beurteilt werden; der Evidenzgrad wird abgestulft.

Fir eine Autorin der 11 Autoren wird ein méglicher finanzieller
Interessenkonflikt angegeben.
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Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
kationsfertigkeiten)
+ Behandlung auf3erhalb der
Studie (auf3er kognitive VT in
der SSRI+TAU-Bedingung)
Thema: Wirkung von kognitiver VT auf die Tendenz, Gber die
Tendenz. iber eigene Stimmung zu gribeln
die oi ’ Ergebnisse: In der Kombinationsgruppe reduzierte sich das
@ elgene beln signifikant stérker als in der SSRI+TAU-G =
L Zusatzliche . Stimmung/die Gribe n signifikant starker ais in der . ruppe (p =
Wilkinson Analvse zu _ n = 26 Jugendliche s. Goodver 2007/08 s. Goodyer eigenen .002) bis auf das Niveau von Nicht-Depressiven.
2008 [77] y aus ADAPT ' Y 2007/08 9 . Schlussfolgerungen der Autoren: Diese Ergebnisse deuten
ADAPT depressiven d fhin. d d Koaniti
Symptome zu arauf hin, dass der Zusatz von ognltlve__r VT A
ribeln SSRI+Routinebehandlung die Tendenz, tiber die eigene
9 Stimmung zu griibeln, starker reduziert. Dies kénnte das
Riickfallrisiko senken.
Thema: Pradiktoren des Outcomes nach 28 Wochen
Ergebnisse (beide Gruppen zusammengefasst): Depression
nach 28 Wochen wurde vorhergesagt durch additive Effekte
des Schweregrads der Depression, komorbide
- Zusatzliche _ . Zwangsstorungen und Suizidalitét bei Studienbeginn
\ZI\S(I)Igr[I%)]n Analyse zu -- gu_s fg;ggendhche s. Goodyer 2007/08 Zbg%%céyer ;bg;)/%%yer zusammen mit dem Vorliegen von mindestens einem
ADAPT enttduschenden Lebensereignis im Follow-up-Zeitraum.
Schlussfolgerungen der Autoren: Die Behandler sollten den
Schweregrad, Suizidalitdt und komorbide Zwangsstérungen
bei Aufnahme erfassen und nachfolgende Lebensereignisse
wahrend der Behandlung genau beobachten.
Thema: Kostenevaluation
Ergebnisse: Die Kombination war im 28-Wochen-Follow-up
teurer als SSRI+TAU, aber nicht statistisch signifikant (p =
Inanspruch- .057). Wie erwartet war die Kombination signifikant teurer
nahmg und hinsichtlich der erhaltenen Interventionssitzungen. Die
Unterschiede in den Kosten wurden jedoch tatsachlich durch
Vorher, Kosten . - " .
X deutlich héhere ,secondary healthcare” Kosten in der
nachher, 5- (einschl. z.B. T A L
; . Kombinationsgruppe verursacht, hauptséchlich Kosten fur eine
bis 12- Reisekosten L . - ) )
" I stationare Behandlung von zwei Patienten, die den GrofRteil
Byford 2007 | Okono- Monats- fur Sitzungen, - . .
. . des Follow-up-Zeitraums auf Station verbrachten. Eine
[79]/ mische Follow-up Verdienst- e - .
-- s. Goodyer 2007 s. Goodyer 2007 . . Sensitivitdtsanalyse deutete nicht darauf hin, dass der
Goodyer Analyse zu (im Mittel 29 | ausfall der . - . - . -
Ausschluss dieser beiden Patienten die Ergebnisse signifikant
2008 [34] ADAPT Wochen, Betreuer, . " : L
) . veradndern wirde. Die Beriicksichtigung ausgefallener
Interview Vorbereitungs- - o . . .
Sitzungen und der Kosten fur Supervisoren erhdhte die
nach 28 und - . I e .
- Differenz, sodass die Kombinationsgruppe in diesen beiden
Wochen) Supervisions- A
) Analysen signifikant teurer war.
zeit der ; .
Kosten-Wirksamkeitsanalysen betonen das Fehlen von
Therapeuten)

Evidenz zugunsten der Kombination. Unabhangig vom
Outcome-Mal’ zeigten sich keine Hinweise darauf, dass die
Kombination kostenwirksamer ist als SSRI+TAU. Kosten-
Wirksamkeits-Akzeptanz-Kurven ergaben eine
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Wahrscheinlichkeit von héchstens 26%, dass die Kombination
kostenwirksamer ist (hinsichtlich HONOSCA, hinsichtlich
zusétzlicher quality adjusted life years: 2%, auch in
Sensitivitatsanalysen < 50%).

Die Kosten verringerten sich mit ansteigendem Alter der
Jugendlichen.
Schlussfolgerungen der Autoren: Es gibt keine wirtschaftliche
Rechtfertigung fiir den Einsatz von kognitiver VT zusétzlich zu
Fluoxetin als Behandlung der Wahl bei Patienten, die auf
einen kurzen psychosozialen Ansatz nicht ansprechen. Beide
Behandlungen waren kurzfristig gleich wirksam und kognitive
VT war mit zusétzlichen Kosten verbunden.

Clarke 2005

E;;(Zje" gt Typ EG g]t?:ritp/)robe gég%;ﬁ%;gin/ Zeitpunkte QOutcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: Wirksamkeit einer kurzen kognitiven VT fir depressive
Jugendliche, die Medikation bekommen
Ergebnisse: Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant

Interventionen/Kontroll- in der depressiven Symp;omatik, tende_nziell im Selbstbericht
bedingungen (12 Wochen): Depressive (p=.07,d=0.17), was sich §térker zwischen dem 6- gnd 12-
TAU. orimér b h : . Monats-Follow-up zeigte als in der Akutphase. 135 Teilnehmer
 primar bestehend aus Symptomatik erholten sich von ihrer depressiven Episode. Davon erlebten
SSRI (n = 75) (kategorial im U P h P :
Interview 32 _(24%) ein Wlede_rauft_reten bls_zum 1-Jahres-_FoIIo_w-_up, _
vs. TAU + kognitive VT (n = dimensio’nal im gleichmaRig tber die beiden Bedingungen verteilt. Hinsichtlich
152 Jugendliche (12- ) . L . des Funktionsniveaus zeigte sich ein signifikanter Vorteil der
18 J., 79% weiblich) 71,09 Slt_zun_gen |_nd|V|dueIIe . Selbstb_er_mht), TAU+VT Gruppe in der Short-Form-12-Skala psychische
mit Major Depression VT a60 M.'n" im Mittel 5, Vorhe_r, n internalisieren- Komponente (p = .04, d = 0.20), aber nicht in den anderen
und = 1 Verschreibung davon 1 Sitzung der Mltte_der de und MafRen (kbrperliché K’ompor.1enté Children’s Global
Clarke 2005 eines SSRIs Psychoedukation/Zielsetzung, | Intervention externa- Adjustment Scale). Die Zufrieden,heit mit der Behandlung war
: 4 Sitzungen entweder (6 Wochen), | lisierende in tj)eiden Gru en. vergleichbar. In der TAU+VT Gru eg
%A ReT ° ggﬁﬁzcohrmfesﬁie kognitive Umstruktgr?erung nachher (12| Symptome wurden TAU-Egistungegn signifik.ant weniger in AnserL)JF(;h
Intelligenzminc,ierung oder Verhalten_saktlwerung, Waochen), (Selbst- u_nd genommen (weniger ambulante Termine, weniger Medikation)
stationare Aufnahme, dann, wenn keine nach 26 und | Fremdberich), Keines der Outcome-Mal3e hing zusamm,en mit der Anzabhl der.
Verbesserung, das jeweils 52 Wochen Funktions- ; . ; .
Weggn_akuten andere Modul [beide Module niveau VT-_Sltzungen. Jugend_llche in d_er '_FAU+VT-Bed|ngung
Suizidrisikos . L ’ erhielten ca. 20% weniger Medikation als in der TAU-
vollstandig bei n = 20], Inanspruch- Bedinaun
6 kurze Telefonkontakte im 1- nahme von gung.

Jahres-Follow-up)

+ Behandlung auf3erhalb der
Studie

Leistungen des
Gesundheits-
systems

Schlussfolgerungen der Autoren: Bei der Planung der
Stichprobengrof3e war eine geringere Wirksamkeit der TAU-
Intervention zugrunde gelegt worden, sodass die Studie keine
ausreichende Teststéarke besitzt, um Unterschiede zwischen
zwei potenten Interventionen aufzuzeigen. Die Arzte in dieser
Institution boten eine vorbildliche SSRI-/TAU-Behandlung an.
Es zeigte sich ein geringfugiger Effekte der kognitiven VT, der
vielleicht durch die kleine Stichprobe weniger signifikant war
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
und wahrscheinlich durch die unerwartete Reduktion der
Medikation in der TAU+VT Bedingung abgeschwéacht wurde.
Trotzdem stellen wahrscheinlich kleine zusétzliche
Verbesserungen dieser GroR3e die neue Norm in Studien zur
Behandlung von Depression bei Jugendlichen dar.
Kritik: Es wurde nicht ausreichend berichtet, ob die
Gruppenzuordnung verborgen wurde. Wie die Autoren selbst
anfiihren, waren die VT-Sitzungen nicht der einzige
Unterschied zwischen den Gruppen (auch weniger
Medikation). Die TAU-Behandlung wird nicht detailliert
beschrieben, sodass unklar ist, ob sie mit der Behandlung in
anderen Einrichtungen vergleichbar ist und wie viele
psychotherapeutische Elemente sie evtl. umfasste. Daher
erscheinen die vorsichtigen Schlussfolgerungen der Autoren
angemessen, der Evidenzgrad wird jedoch herabgestuft. Fir
eine Autorin der 11 Autoren wird ein moglicher finanzieller
Interessenkonflikt angegeben.
Melvin 2006
Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . : x
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
73 Jugendliche (12-18 | Interventionen/Kontroll- Thema: Kognitive VT, Sertralin und ihre Kombination bei
J., 65.8% weiblich) mit | bedingungen (12 Wochen): Jugendlichen mit depressiven Stérungen
depressiver Stérung Sertralin (12.5-100 mg/Tag Depressive Ergebnisse: Nach der Akutphase zeigten alle drei Gruppen
nach DSM-IV (Major fur 12-24 Wochen mit S r?w tomatik Verbesserungen in allen Outcome-Maf3en und diese Erfolge
Depression 60.3% wochentlichem bis (k{;\tep orial im wurden tber den Follow-up-Zeitraum aufrechterhalten. VVon
[leicht bis mittelgradig, | zweiwdchentlichem Inter\%ew den Patienten mit Major Depression erreichten 71% in der VT-
1 Fall schwerl], Monitoring einschl. Selbstber’icht) Gruppe, 33.3% in der Sertralingruppe und 46.7% in der
Dysthymie 23.3% oder | Psychoedukation, im Mittel Suizidalitat ' | Kombinationsgruppe eine Teilremission nach der 12-wdchigen
nicht naher 6.92 Termine) (Selbstbericht) Akutphase. Wahrend sich diese Raten im Follow-up kaum
bezeichnete o - Vorher, Funktions- ' | verénderten, zeigte sich bei den Patienten mit Dysthymie oder
Melvin 2006 Depression 16.4%) Vs. |nd|V|dueIIe kognlyve_VT nachher niveau, Angst- nicht naher be_zeichneter Depression nur eine_geringe _
[80] RCT 3 Ausschluss: (1_2 Sitzungen a 50 Min., im (nach 12 sympt(;me Veranderung_ in der Akutphase, aber ein deutllch_er Abfall im
Australien bedeut;ame Mittel 10.91) davc_Jn 2 mit Wochen), Selbst- ' Follow-up. D_|e Komblnatlonsb(_ahandlun_g war keiner der_ _
korperliche Eltern, Elemente in 6-Monats- wirksamkeit Monotherapien Uberlegen. Patienten mit Major Depression, die
Erkrankung, Epilepsie, | Anlehnung an Adolescent Follow-up Psvcho- ’ kognitive VT als Monotherapie erhielten, zeigten ein besseres
bipolare Stérung, Coping with Depression a%/holo ie Ansprechen in der Akutphase als Patienten, die Sertralin als
organische Course [Clarke/Lewinsohn et ?Fremd-g Monotherapie erhielten (Odds Ratio OR = 6.86, 95%
Hirnerkrankung, al.]: Zielsetzung, bericht) Konfidenzintervall Kl [1.12, 41.82]).
Intelligenzminderung, Kommunikationstraining, familiarés Schlussfolgerungen der Autoren: Obwohl sich bessere
psychotische Stérung, | Problemldsen, Funktions- Ergebnisse fir kognitive VT als fiir die Medikation zeigten,
primére Diagnose Entspannungstraining, Planen niveau konnte dies auf die relativ geringe Dosierung von Sertralin

Substanzmissbrauch,
akute Suizidalitat oder
andere schwere

angenehmer Aktivitdten und
kognitiver Therapie;
anschlieRend 3 monatliche

zurtickgehen. Alle Behandlungen fiihrten zu einer Reduktion
der Depression, aber die Vorteile einer Kombinations-
behandlung zeigten sich nicht.
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Stdrung, die stationédre
Aufnahme erforderte,
Schwangerschatt,
Stillen oder laufende
antidepressive oder
psychotrope
Medikation

Booster-Sitzungen)

VS.
Kombinationsbehandlung
aus Sertralin (+ im Mittel 8.64
Termine) + kognitive VT (im
Mittel 11.32 Sitzungen)

Kritik: Die Messung erfolgte nicht durch verblindete
unabhéngige Interviewer, sondern durch die Behandler. Es
wird nicht ausreichend berichtet, ob die Teilnehmer auRerhalb
der Studie Behandlung erhalten konnten und ob sich die
Gruppen evtl. darin unterschieden, sowie ob sich die
Ergebnisse zwischen den drei Studienzentren unterschieden.
Die StichprobengréRRe reichte nicht aus, um einen kleinen
Interaktionseffekt in der Messwiederholungs-ANOVA mit
zufriedenstellender Teststéarke nachweisen zu kdnnen (eigene
Berechnungen: 1-8 = .34). Aufgrund dieser Einschrankungen
erscheint die Reliabilitdt der Schlussfolgerungen der Autoren
unsicher und der Evidenzgrad wird herabgestuft.

Die Autoren geben keine mdéglichen Interessenkonflikte an.
Die Firma Pfizer Pharmaceuticals stellte Sertralin umsonst zur
Verfligung, hatte aber abgesehen davon keinen Einfluss.

Dudley
2005 [81]

Zusatzliche
Analyse zu
Melvin 2006

n = 38 Jugendliche
und n = 37 Eltern aus
Melvin 2006

s. Melvin 2006

Nach 12
Wochen

Zufriedenheit
mit der
Behandlung
(Adolescent
Depression
Treatment
Satisfaction
Questionnaire,
ADTSQ)

Thema: Zufriedenheit mit der psycho- und pharmako-
therapeutischen Behandlung von Jugendlichen und Eltern
Ergebnisse: Sowohl die Jugendlichen als auch die Eltern
berichteten in allen drei Interventionsbedingungen eine hohe
Zufriedenheit mit der Behandlung. Nach kognitiver VT wurden
hdhere Werte fiir das Aneignen von Fertigkeiten berichtet als
nach Behandlung mit Sertralin. Aus den méglichen
Behandlungsanséatzen Medikation, individuelle Beratung,
Gruppenprogramm und Familientherapie wéahlten die meisten
Eltern und Jugendlichen individuelle Beratung als erste
Praferenz aus.

Schlussfolgerungen der Autoren: Fir kognitive VT, Sertralin
und die Kombinationsbehandlung wurde eine hohe
Zufriedenheit gezeigt, wobei sich der héhere Anteil an
Fertigkeitentraining in der kognitiven VT in den Berichten der
Teilnehmer niederschlug. Individuelle Beratung wurde als
beste Alternative fiir die Behandlung fiir Depression bei
Jugendlichen wahrgenommen.

Weitere Ergebnisse zur Kombinationsbehandlung aus kontrollierten Studien (nicht in den Reviews enthalten)

E:rr]éel, ggf. Typ EG ISntti]c?rlltérobe g‘éﬁ:;gg?\ggﬁn/ Zeitpunkte Outcomes EffektgrofRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
46 Jugendliche (11-18 | Akutphase (12 Wochen, firn | Woche 12 Rickfall Thema: Kognitive VT als Zusatz zu Fluoxetin zur
J., 47.8% weiblich) mit | = 40): 10-40 mg/Tag Fluoxetin | (nach der (CDRS-R 240 | Ruckfallpravention bei Jugendlichen mit Major Depression, die
Kennard Major Depression + _8 _Termine supportives Akut_phase, mit r_nind. _ auf eing Behandlung mit F_Iu_oxetin angesprochen hatten
2008 [82] RCT 3 na(_:h DSM-IV, _ klinisches Management Beginn der zv_ve_|wbch|ger _Ergebmsse: Das RUckfaIIr|S|ko wéahrend der sgchs Monate war
USA Children’s Depression Fort- klinischer Ver- | in der Kontrollbedingung ohne VT héher als mit VT (hazard
Rating Scale— Bei Ansprechen (CGI- setzungs- schlechterung | ratio = 8.80, 95% KI [1.01, 76.89]; x* = 2.86, p = .049;
Revised (CDRS-R) > Improvement 1 oder 2 und 2 phase), 16, oder klinische Wabhrscheinlichkeiten 37% vs. 15%). Die Zufriedenheit in der
40 und Clinical Global | 50% Reduktion in CDRS-R) 20, 24, 28, Verschlech- Interventionsgruppe mit VT war héher (p = .001). Keine
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Impression—Severity Randomisierung: 32, 36, 40, terung nach statistisch signifikanten Unterschiede zeigten sich in
(CGI-S) = 4, normaler 44 und 48 Urteil des Ausfallrate, ernsthaften nachteiligen Ereignissen und globalem
Intelligenz Fortsetzungsphase (36 Behandlers), Funktionsniveau (p = .09).
Ausschluss: Wochen): Zeit bis zum Schlussfolgerungen der Autoren: Diese vorlaufigen
Psychotische oder Ruckfall, Ergebnisse deuten darauf hin, dass kognitive VT in der
bipolare Stérung, Intervention (n = 22): nachteilige sechsmonatigen Fortsetzungsbehandlung von Patienten, die
Anorexie, Bulimie, Fortsetzung von Fluoxetin mit Ereignisse, auf Pharmakotherapie angesprochen haben, das
Alkohol- oder letzter Dosierung Ausfallraten, Ruckfallrisiko um das Achtfache reduziert im Vergleich zu
Substanzmissbrauch + 1-10 Termine klinisches Funktions- Patienten, die Medikation allein erhielten.
in den letzten 6 Management (im Mittel 5.8) niveau, Kritik: Es wird nicht ausreichend berichtet, ob die
Monaten, korperliche + kognitive VT in 8-11 Zufriedenheit Gruppenzuordnung verborgen wurde. Die Ubereinstimmung
Erkrankung, Sitzungen (im Mittel 9.0) & 60 der Interviewer wird nicht dargestellt, sodass nicht beurteilt
Schwangerschaft, Min. bzw. 90 Min. (Sitzungen werden kann, ob die Messung der Outcomes reliabel und
Stillen oder 1 und 2) Giber 6 Monate valide erfolgte. Daher und aufgrund der kleinen Stichprobe
inadaquate Verhitung, | (wdchentlich fiir 4 Wochen, kann nicht beurteilt werden, ob die Schlussfolgerungen der
Verwandte 1. Grades alle 2 Wochen fir 2 Monate Autoren verlasslich sind. Einer der zehn Autoren berichtet
mit bipolarer Stérung, und optionale monatliche mogliche Interessenkonflikte.
akute Suizidalitat, Boostersitzungen fur 3
Unvertraglichkeit von Monate, = 3
oder vorherige Familiensitzungen)
erfolglose Behandlung
mit Fluoxetin, andere Kontrollbedingung (n = 24):
psychotrope Fortsetzung von Fluoxetin mit
Medikation (aul3er letzter Dosierung + 1-9
ADHS-Medikation), Termine Kklinisches
Psychotherapie Management (im Mittel 5.6)
124 Jugendliche (12- Interventionen/ Wieder- Thema: Wirksamkeit von Pharmakotherapie, kognitiver VT zur
18 J., 77.4% weiblich) | Kontrollbedingungen: auftretendes Suizidpravention und der Kombinationsbehandlung zur
mit Suizidversuch in Kognitive VT (n = 17): Suizidereignis Behandlung von Suizidalitat
den vorangegangenen | Manual-basierte kognitive VT ([abge- Ergebnisse: Nach schleppendem Beginn der Rekrutierung
90 Tagen und zur Suizidpravention (KVT- brochener] wurde das Design verandert und die Teilnehmer konnten
Diagnose einer SP) a max. 22 Sitzungen Suizidversuch, | wahlen, ob sie der Randomisierung zustimmten oder welche
depressiven Stérung suizidale Behandlung sie bekommen wollten (zumeist
Viti (Major Depression, vs. Medikation (n = 14): Gedanken), Kombinationsbehandlung). In allen drei Gruppen zeigte sich
itiello 2009 . . . ; . . ! .
[83] dysthy_me SF_orung Antidepressive _ Vorher. nach depresswe_ eine Abnahme der dep_re_ssnven Sympto_matlk. Dle_AnzahI der
NRCT 4 oder nicht naher Pharmakotherapie nach 6. 12 1’8 und Symptomatik vorausgegangenen Suizidversuche beeinflusste dieses
TASA- bezelchr_1ete ) Texas Medication Algo_rlthm 24 Wochen (Frer_ndbencht Ergebnis nicht. In der Kombinationsgruppe spracher_l 58%
Studie depressive Stoérung ), for adolescent depression u.a.in nach 12 Wochen und 72.2% nach 24 Wochen auf die
Children‘s-Depression- | (erst SSRI, dann falls nétig Children’s Behandlung an (CGlI-I). Die Remissionsrate (CDRS-R) lag
Rating-Scale-Revised | anderer SSRI, dann falls nétig Depression nach 12 Wochen bei 32.5% und nach 24 Wochen bei 50%.
(CDSR-R) 2 36 Venlafaxin, Duloxetin, Rating Scale— | Geschlecht, ethnische Gruppe, komorbide Erkrankungen,
Ausschluss: Mirtazapin oder Bupropion mit Revised mehr als ein Suizidversuch, Zeitspanne seit dem letzten
Substanzabhangigkeit, | Mdglichkeit der Anwendung [CDRS-R], Suizidversuch und Ort der Behandlung (aus 5 Studienzentren)
bipolare Stérung, von Lithium oder anderen Selbstbericht), | waren keine signifikanten Pradiktoren fur den
Psychose, Antidepressiva bei Remission Behandlungsverlauf.

tiefgreifende

Teilansprechen)

(CDRS-R < 28)

Es wurden 23 suizidale Ereignisse beobachtet, davon 35%
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E:rr]éel’ ggf. Typ EG lSnt?:rl'ntp/)robe géﬁ%;ﬁ%ggﬁn/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Entwicklungsstérung Ansprechen wahrend der ersten 4 Wochen und 83% wahrend der ersten
vs. Kombination (n = 93) : (Clinical Global | 12 Wochen. Depressive Symptome gemafl CDRS-R und
Kombinationsbehandlung aus Impression— selbstberichtete Suizidalitét korrelierten zu Beginn der
KVT-SP und Medikation Improvement Behandlung (r = .43) und beide verringerten sich tber die Zeit.
[CGI-I] £ 2), Wurde die depressive Symptomatik als Kovariate in die
Suizidalitat Regression der Suizidalitat aufgenommen, wurde der
(Selbstbericht), | Zeiteffekt fiir Suizidalitat statistisch nicht mehr signifikant.
Angst- Schlussfolgerungen der Autoren: Bei intensiver Behandlung
symptome mit einer Kombination aus Medikation und kognitiver VT
(Selbstbericht), | zeigen Jugendliche mit kirzlich begangenem Suizidversuch
Funktions- eine &hnliche Verbesserung und Remission der depressiven
niveau Symptomatik wie depressive Jugendliche ohne Suizidalitat.
(Fremd- und Fur zuklnftige Forschung sollte Suizidalitat daher kein
Selbstbericht) Ausschlusskriterium sein.

Kritik: Die Vergleichbarkeit der drei Interventionsgruppen ist
unzureichend, da die Kombinationsgruppe eine starkere
depressive Symptomatik aufzeigte, als die anderen beiden
Gruppen. Weiterhin wird nicht ausreichend berichtet, ob die
Probanden wahrend der Studie an anderen Interventionen
teilnahmen. Die Wahl einer randomisierten oder willkiirlichen
Gruppenzuordnung oblag den Probanden. Aufgrund dieser
methodischen Einschréankungen, insbesondere der fehlenden
Verblindung und Randomisierung, ist die Aussagekraft der
Studie eingeschrankt.

Kombinationsbehandlung bei komorbidem Substanzmissbrauch oder —abhéngigkeit

E;rr]éel, ggf. Typ EG Isntti]:rlntpﬁrobe g‘éﬁzxgr&?‘zgﬁn/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
50 Jugendliche (15-20 Thema: Wirksamkeit und Sicherheit von Fluoxetin bei
J., 56% weiblich) mit Intervention (n = 24): komorbidem Alkoholmissbrauch oder -abhéngigkeit
Major Depression und | Fluoxetin fur 12 Wochen, in Ergebnisse: Die Fluoxetingruppe zeigte zu Beginn der Studie
Alkoholmissbrauch den ersten beiden Wochen 10 eine geringere depressive Symptomatik als die Placebogruppe
oder —abhangigkeit mg/Tag, danach 20 mg/Tag Vorher, (p = .011 bzw. p = .041, eigene Berechnungen: HAM-D: d =
nach DSM-1V und wdchentlich Depressive 0.75, Beck Depression Inventory: d = 0.60). Drei
Cornelius Hamilton R_ating Scale | Kontrollbedingung (n = 26): im 1. Monat, Symptomatik Plac_eb_opatienten schied_en aufgrund von schweren
2009/2011 for Depression (HAM- | Placebo danach zwei- (Fremd- u_nd persistierenden depress_lven Symptomen auf Anraten der
[84, 85] RCT 3 D, 27 ltems) = 15 wochentlich, Selbstbericht), Behand_ler aus der Studie aus. _ _ _
USA sowie Konsum von = Alkoholkonsum | Fluoxetin wurde gut vertragen. Es zeigten sich keine
10 alkoholischen In beiden Gruppen zusétzlich | 4-Jahres- (tagliches statistisch signifikanten Interaktionen Gruppe x Zeit fur die
Getrénken im letzten manualisierte kognitive VT Follow-up (n | Protokoll) depressionsbezogenen oder alkoholbezogenen
Monat nach Brent et al. [6] in 9 = 36) Outcomemalie. Patienten in beiden Gruppen verbesserten

Ausschluss: bipolare
oder schizoaffektive
Stérungen,
Schizophrenie, Hyper-

Sitzungen
+ Motivation Enhancement
Therapy (MET)

sich signifikant innerhalb der Gruppen sowohl in Bezug auf die
depressive Symptomatik als auch auf den Alkoholkonsum.
Zum Ende der Studie wurden in beiden Gruppen eine geringe
Symptomatik und ein geringer Alkoholkonsum erreicht.
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
oder Hypothyreose, Nach vier Jahren waren depressive Symptome und der
bedeutsame kardiale, Alkoholkonsum signifikant niedriger als zu Beginn der Studie,
neurologische oder aber nicht signifikant unterschiedlich gegentber dem Ende der
renale Beeintrach- Studie (Akutphase).
tigungen, bedeutsame Schlussfolgerungen der Autoren: Das Fehlen eines
Lebererkrankung, signifikanten Unterschieds zwischen den Gruppen in den
andere anti- depressiven Symptomen und im Trinkverhalten kdnnte eine
psychotische oder begrenzte Wirksamkeit des Medikaments widerspiegeln oder
antidepressive sich aus der begrenzten Stichprobe oder der Wirksamkeit der
Medikation, anderer kognitiven VT-/MET-Intervention ergeben. Grof3e
Substanzmissbrauch multizentrische Studien sind gerechtfertigt, um die
oder -abhangigkeit Wirksamkeit von SSRI-Medikationen in dieser jugendlichen
(aufRer Nikotin und Population mit Major Depression und Alkoholmissbrauch
Cannabis), weiter klarzustellen.
Schwangerschaft, Die Ergebnisse des 4-Jahres-Follow-ups deuten auf eine
inadaquate Verhiitung langfristige Wirksamkeit der kognitiven VT-/MET-Intervention
hin.
Kritik: Drei Patienten schieden selektiv wegen schwerer
Symptome aus der Placebogruppe aus, wurden jedoch in den
Intention-to-treat Analysen bertcksichtigt. In Bezug auf die
depressive Symptomatik waren die Gruppen zu Beginn der
Studie nicht vergleichbar. Dadurch und aufgrund der kleinen
Stichprobengroi3e ist die Aussagekraft der Studie
eingeschrankt; die vorsichtigen Schlussfolgerungen der
Autoren erscheinen angemessen.
Thema: Kurzfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Sertralin
. v bei komorbidem Alkoholmissbrauch
m—e”?'f?ﬂ gnz ;/VSO)éhen o5 Ergebnisse: Nach 12 Wochen zeigte sich kein statistisch
ma/Taq in der ersten Wéche Depressive signifikanter Unterschied zwischen dem HAM-D-Mittelwert der
de?nacrg\] Steigeruna um ' Symptomatik Sertralin- und der Placebogruppe (d = 0.37 zugunsten der
W('jchentlicthB mg auf bis zu (Hamilton Placebogruppe [sic]) und keine signifikante Interaktion Zeit x
10 ambulant 100 ma/Ta nachgca 4 Depression Gruppe. Das Erreichen einer Response hing nicht mit der
behandelt Jugendliche Wochegn mg lich ’ Scale, HAM- Intervention zusammen (p = .52, zwei Patienten der Sertralin-
. . 9 N mog . D), und vier der Placebogruppe). Ein Sertralin-Patient berichtete
(im Mittel 16.6 Jahre) + kognitive Baseline, L . L
Deas 2000 mit orimarer* Verhaltenstherapie (in wochentlich Ansprechen (= | Schlaflosigkeit, Herzrasen und verringerten Appetit, ein
[86] RCT 3 de ;Zssiver Stérun Grunpen wt')chepntlich nicht fir 12 50% Reduktion | Placebo-Patient Mudigkeit. In beiden Gruppen reduzierten sich
USA ung komorbider 9 manpupalis’iert im MitteI’8 2 Wochen in HAM-D), der Anteil der Tage, an denen getrunken wurde, und die
Stérung mit Sitzungen) ' ’ Alkoholkonsum | Anzahl der Getrénke pro Trink-Tag.
AIkoho?missbrauch 9 (Selbstbericht, | Schlussfolgerungen der Autoren: Die Ergebnisse stutzen, dass
Kontrollbedingung (n = 5): Labortests), Sertralin sicher und gut vertréglich ist bei Jugendlichen mit
Placebo ' nachteilige Depression und Alkoholabhéngigkeit. Die kleine Stichprobe
Ereignisse und die parallele Psychotherapie konnten Griinde fir das

+ kognitive
Verhaltenstherapie (im Mittel
10.6 Sitzungen)

(Checkiliste)

Ausbleiben der Gruppenunterschiede sein.

Kritik: Aufgrund der geringen StichprobengréRe, der damit
verbundenen niedrigen Teststarke und da wichtige
methodische Details nicht ausreichend berichtet werden (z.B.
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe Igéﬁ%;ﬂ%ggin/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Verblindung der Interviewer), erscheint die Reliabilitat der
Schlussfolgerungen unsicher.
Thema: Kurzfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Fluoxetin
34 Jugendliche (12-17 bei komorbidem Missbrauch oder Abhangigkeit von Alkohol
J., 14.7% weiblich) mit und Cannabis
depressiver Storung Ergebnisse: Nach 8 Wochen zeigte sich kein statistisch
und komorbidem Depressive signifikanter Unterschied zwischen dem CDRS-R-Mittelwert
Substanzmissbrauch Symptomatik der Fluoxetingruppe und der Placebogruppe (p =.74,d = 0.19
oder -abhangigkeit (CDRS-R und zugunsten der Placebogruppe [sic]). 50% der Patienten in
und Children’s Selbstbericht), | beiden Gruppen erreichten das Remissionskriterium. Die
Depression Rating Ansprechen (= | Zeitdauer bis zur Remission unterschied sich nicht statistisch
Scale—Revised 30% Reduktion | signifikant (p = .83). In der Rate positiver Urinscreens zeigte
(CDRS-R) 240 in der CDRS- sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (p =
Ausschluss: R), .65). 50% der Fluoxetinpatienten und 38% der
korperliche oder Remission Placebopatienten verbesserten sich stark oder sehr stark
neurologische Intervention (n = 18): (CDRS-R= gemal CGl. Dieser Unterschied war nicht statistisch
Erkrankung, P T : 28), signifikant (p = .51). In den Selbstbeurteilungsfragebdgen zur
Intelligenzminderung, Fluoxetlr) fr 8 Wachen, 10 klinischer depressiven Symptomatik und Hoffnungslosigkeit, bei der
/Tag in den ersten 4 . . . . . ; ; o
RCT andere psychotrope mg/ag . Baseline, Eindruck Beurteilung des Funktionsniveaus sowie bei der Haufigkeit
L . i X Wochen, danach Steigerun L - e ; . . A
Findling (Interims- Medikation, Allergie, ' Stelg 9 nach 4 (Clinical Global | nachteiliger Ereignisse zeigten sich ebenfalls keine statistisch
2009 [87] analyse, 3 Intoleranz oder auf 20 mg/Tag r_nogllc_h _ Tagen, 1, 2, Impressions, signifikanten Gruppenunterschiede.
: + Psychotherapie (bei n = 4) . . .
USA danach Nichtansprechen auf 3,4,6und 8 | CGI), Schlussfolgerungen der Autoren: Fluoxetin war Placebo nicht
Abbruch) Fluoxetin, Nicht- . Kontrollbedingung (n = 16): Wochen Hoffnungs- Uberleger)‘in der Reduktion depressiver Symp_tome oder der
ansprechen auf ein Pl losigkeit Rate positiver Substanzscreens bei der kurzfristigen
; . acebo . ) : ;
Antidepressivum + Psychotherapie (bei n = 4) (Selbstbericht), | Behandlung von Jugendlichen mit Depression und
(aulRer TZA, MAQI) in Funktions- komorbidem Substanzmissbrauch oder —abhangigkeit.
der aktuellen Episode, niveau, Fluoxetin wurde jedoch im Vergleich zu Placebo gut vertragen.
abnorme Screening- Substanz- Diese Ergebnisse sollten mit Vorsicht interpretiert werden.
Laborwerte, akute gebrauch Kritik: Wie die Autoren selbst anmerken, war die wichtigste
Suizidalitat, bipolare (Urinscreen), Einschrankung dieser Studie die geringe StichprobengrofRe
oder psychotische, nachteilige und die daraus folgende niedrige Teststarke. Das Training und
Zwangs- oder Panik- Ereignisse die Ubereinstimmung der Interviewer werden nicht dargestellt,
stérung, Bulimie oder (Skala und sodass nicht beurteilt werden kann, ob die Messung des
Anorexie, Schwanger- spontaner wichtigsten Outcomes reliabel und valide erfolgte. Alle
schaft, Stillen, Bericht) weiteren Kriterien waren jedoch mindestens angemessen
inadaquate Verhitung, erfullt. Vor allem aufgrund der kleinen Stichprobe erscheint die
Bedarf an pharmako- Reliabilitat der Schlussfolgerungen der Autoren unsicher. Die
logischem Entzug Studie wurde teilweise von der Firma Lilly finanziert; Erst- und
Letztautor geben mdgliche finanzielle Interessenkonflikte an.
126 Jugendliche (13- Intervention (n = 63): Remission Thema: Wirksamkeit von Fluoxetin in Kombination mit
19 J., 33.6% weiblich) | 20 mg/Tag Fluoxetin (Children’s kognitiver VT bei komorbidem Substanzmissbrauch und
Riggs mit Major Depression + kognitive VT (wdchentlich, Vorher, nach | Depression Stdrungen des Sozialverhaltens
2007[88] RCT 2 und komorbidem nicht verpflichtend, zur 4,8,12 und Rating Scale— | Ergebnisse: 76% (Fluoxetin) bzw. 67% (Placebo) erreichten
USA Substanzmissbrauch Behandlung der 16 Wochen Revised, das Remissionskriterium. Es zeigte sich ein statistisch
oder —abhangigkeit Substanzmissbrauchs) CDRS-R = 28), | signifikanter Unterschied zwischen dem CDRS-R Mittelwert

von mindestens einer

Schwere der

der Fluoxetingruppe und der Placebogruppe, zugunsten der
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anderer
konkurrierender
Substanzen oder der
Erhalt anderer
Behandlungen zur
psychischen
Gesundheit im letzten
Monat, hohes Risiko
fr Suizidversuch
wahrend der Studie

Stdrungen des
Sozial-
verhaltens
(Selbstbericht),
nachteilige
Ereignisse
(Checkliste)

Ezrr]éel, ggf. Typ EG lsnt?:rl'ntp/)robe g]ézzxzr&tr;ggﬁn/ Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Substanz (nicht Kontrollbedingung (n = 63): Suzidalitat ersteren (Woche 12: 3.55, 95% Kl [0.50, 6.60], Woche 16:
Tabak) und Stérung Placebo (Item 13 der 5.66, 95% KI [1.45, 9.87], d= 0.78). Nicht signifikant waren die
des Sozialverhaltens + kognitive VT (wochentlich, CDRS-R), Mittelwertsunterschiede im Ansprechen (CGI-I) der beiden
Ausschluss: nicht verpflichtend, zur Ansprechen Gruppen (1.08, 95% Kl [0.91, 1.28]. Eine Abnahme des
Akute oder friihere Behandlung des (Clinical Global | selbstberichteten Substanzgebrauchs und der Symptome der
psychotische Stérung, | Substanzmissbrauchs) Impression— Verhaltensstérungen wurden in den letzten 30 Tagen in
biopolare Stérung, Improvement, beiden Gruppen beobachtet, es zeigten sich keine statistisch
ernsthafte oder CGl-1 £2), bedeutsamen Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Effekt
instabile medizinische Substanz- zwischen der Fluoxetin- und Placebogruppe beziglich des
Erkrankung, gebrauch selbstberichteten Substanzgebrauchs lag bei d = -0.07, fur die
Schwangerschatt, (Selbstbericht selbstberichteten Symptome einer Verhaltensstérung bei d = -
aktuelle psychotrope und 0.22.Die Placebogruppe erreichte einen signifikant hdheren
Medikation, Einnahme Urinprobe), Anteil an von Substanzen unbelasteten Urinproben (mittlere

Differenz = 2.10, Kl [0.82-1.59]). Von beiden Gruppen wurde
das Angebot einer kognitiven VT gleichermal3en genutzt. Die
Rate nachteiliger Ereignisse war in beiden Gruppen gering
und unterschied sich nicht statistisch signifikant, genau wie die
Suizidalitat in beiden Gruppen gleich war.

Schlussfolgerungen der Autoren: Fluoxetin + kognitive VT sind
wirksamer als Placebo + kognitive VT, aber nur in einem
Depressionsmaf’ (CDRS-R). Durch die kognitive VT kénnte es
trotz ihres Fokus auf die Behandlung des
Substanzmissbrauchs zu einem héheren Ansprechen auf die
Behandlung als erwartet gekommen sein sowie zu
inkonsistenten Ergebnissen in der Wirksamkeit von Fluoxetin,.
Kritik: Wie die Autoren selbst anmerken, kdnnten
Selbstberichte im Substanzgebrauch ein zu wenig sensitives
Maf zur Erfassung klinisch signifikanter Veranderungen im
Substanzgebrauch sein. Die Messinstrumente wurden nicht
ausreichend genau beschrieben und es werden keine
Angaben uber Training und Ubereinstimmung in der CDRS-R
gemacht. Da Sicherheit kein gezieltes Outcome der Studie war
und die Stichprobe nicht ausreichend grof3 ist, kdnnen
bezuglich der Suizidalitat keine verlasslichen Aussagen
getroffen werden.

Weitere Ergebnisse aus 6konomischen Studien

Schlisselfrag

Uber Kinder und
Jugendliche (£ 18 J.)

Kurzel, gof. Inhalt/ Interventionen/ . .. . «
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte QOutcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
9 Studien zu Kosten in Thema: Berechnung der 6konomischen Belastung
Lvnch 2006 Bezug auf Depression Nicht 5 Studien zu Kosten der Depression [90-94] aus den USA und
[é] SR -- bis 04/2005 mit Daten | Nicht festgelegt festgelegt Kosten GroR3britannien; 4 Studien mit 6konomischen Uberprifungen

von Interventionen zur Behandlung oder Pravention von
Depression [95-98] aus Kanada, GroR3britannien, Australien
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Kurzel, gof. Inhalt/ Interventionen/ . . . .

Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
mit depressiven und den USA.
Stérungen Schlussfolgerungen der Autoren: Eine Berechnung der

o6konomischen Belastung durch Depression ist nicht méglich,
da die Daten sehr begrenzt oder nicht vorhanden sind.
Trotzdem zeichnen sich einige vorlaufige Schlussfolgerungen
ab:

1) Depressive Stérungen erhéhen die Inanspruchnahme von
Leistungen des Gesundheitssystems, der Schulen und
wahrscheinlich anderer sozialer Einrichtungen.

2) Einige verschiedene Arten von Interventionen zeigten sich
als kosteneffektiv fur die Behandlung oder Pravention von
Depression bei Kindern und Jugendlichen.

Unter Beriicksichtigung, dass die Ergebnisse bislang aus
kleinen Studien stammen mit vielen verschiedenen
Vorgehensweisen, miissen diese Schlussfolgerungen mit
Vorsicht interpretiert werden. Es fehlt eine epidemiologische
Studie, um z.B. die Kosten zu berechnen, die fiir Kinder mit
unbehandelter Depression anfallen. Vorhandene Studien zu
Kosten von Interventionen sind eher konservativ, da ihre
Teststarke haufig nur zur Entdeckung grof3er
Kostenunterschiede ausreicht.

Laufende und unveroéffentlichte Studien zur Psycho- und Pharmakotherapie ohne Ergebnisse (Schliisselfragen D1-E2)

ClinicalTrials.gov Identifier

Thema Titel oder Referenz Weitere Informationen
N Treatment for Depression Among HIV-Infected Youth NCT01049789 RCT, laufend

Kombinationsbehandlung

kognitive VT + Medikation Sequential Treatment of Pediatric MDD to Increase Remission and Prevent Relapse NCT00612313 RCT, laufend

Anmerkungen

ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung. CRD: Centre for Reviews and Dissemination (Anbieter von Datenbanken und Informationen zur evidenzbasierten Medizin). EG:
Evidenzgrad. ES: Effektstéarke(n), wenn nicht anders beschrieben, handelt es sich um standardisierte Mittelwertsdifferenzen zwischen Interventions- und Kontrollbedingungen. IPT: Interpersonelle
Psychotherapie. k: Anzahl der Primérstudien. KI: Konfidenzintervall. MA: Metaanalyse. OR: Odds ratio. RCT: randomisiert kontrollierte Studie. SR: Systematischer Review. SSRI: Selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. TAU: Treatment as usual (Standardbehandlung). TZA: Tri- und tetrazyklische Antidepressiva. VT: Verhaltenstherapie.

Fur Reviews, zu denen eine Zusammenfassung und Bewertung des Centre for Reviews and Dissemination vorlag, wurde diese herangezogen. Alle weiteren Reviews wurden von zwei
Beurteilerinnen zunachst unabhangig bewertet und dann diskutiert. Die Ergebnisse dieser Bewertung finden sich unter ,Kritik® (hier sind jeweils die nicht erfullten Qualitatskriterien aufgefiihrt) sowie
unter ,EG* (gemeinsam vorgeschlagene Evidenzgrade). Die Ergebnisse aus den eingeschlossenen Leitlinien sind nicht dargestellt, da darin ausschlief3lich Bezug auf die TADS-Studie genommen
wird, welche ausfihrlich dargestellt wird.

Die zusatzliche Analyse von Gordon et al. 2011 [99] zu Melvin 2006 wurde ausgeschlossen, da die Daten in dieser Analyse mit Daten aus einer anderen Studie mit anderen
Interventionen/Kontrollbedingungen zusammengefasst wurden. Eine Fallstudie zur Kombinationsbehandlung (Fischel 2007 [100] aus Deutschland) ist in der Evidenztabelle zum Interventionssetting
enthalten.
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