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Zusammenfassung

Dieser Artikel beschaftigt sich mit der qualitativen Analy-
se von aktuellen Studien aus den 1990er Jahren zur ver-
gleichenden Wirksamkeit von Psycho- und Pharmakothe-
rapie gegenlber einer kombinierten Therapie. Die Ergeb-
nislage unterstiitzt insgesamt das Fazit der US-amerika-
nischen Gesundheitsbehorde, dass der kombinierte
Einsatz von Psychotherapie und Pharmakotherapie auf-
grund der Datenlage nicht generell fiir jeden Patienten
empfohlen werden kann. In der Akutbehandlung von Pa-
tienten mit «Major Depressive Disorder» (MDD) ist eine
Uberlegenheit der Kombinationsbehandlung gegeniiber
Psychotherapie und Pharmakotherapie alleine nicht
nachweisbar. Bezogen auf die Langzeitbehandlung von
MDD-Patienten zeigt die methodisch herausragende Stu-
die aus der Arbeitsgruppe um Frank, dass eine Kombina-
tionsbehandlung der Behandlung mit nur interpersonel-
ler Psychotherapie liberlegen ist, nicht aber der Behand-
lung mit Trizyklika. Dieses Bild differenziert sich weiter,
wenn man Subgruppen von Patienten betrachtet: Patien-
ten mit schwereren Formen chronischer Depressionen
und altere Patienten profitieren vor allem in Bezug auf
die Langzeitbehandlung. Ergebnisse einer Mega-Analy-
se belegen, dass bei mittleren bis schweren depressiven
Episoden einer MDD eine Akutbehandlung mit kombi-
nierter Pharmako-Psychotherapie zu einer deutlicheren
und bedeutsam schnelleren Symptomreduktion fihrt als
Psychotherapie allein.
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Summary

Additive Effects of Combined Psycho- and Pharma-
cotherapy for Depressed Patients: lllusion or Fact?

This article qualitatively reviews the comparative efficacy
of pharmacotherapy and psychotherapy vs either modal-
ity alone. Recent results are confirming AHCPR state-
ments, that, on the basis of current data, in acute treat-
ment of Major Depressive Disorders (MDD), the routine
use of both psychotherapy and pharmacotherapy is not
warranted. But a methodologically outstanding study
from the work-group around Frank shows that, in long-
term treatment of MDD-patients, combined psycho-phar-
maocotherapy is superior compared to interpersonal
psychotherapy alone, but not compared to tricyclics
alone. In two settings patients might benefit substantially
from a combination treatment compared to both psy-
chotherapy and pharmacotherapy alone: 1) Acute and
long-term treatment of more severe chronic depression,
and 2) long-term treatment of elderly MDD-patients.
More severely depressed MDD-patients profit more and
faster if treated with combined psycho-pharmacotherapy
compared compared to psychotherapy alone.
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Einleitung

Die Kombination von Psychotherapie und Pharmakotherapie
ist eine weit verbreitete Behandlung fiir Depressionen, ob-
wohl die vorliegenden Studienergebnisse nach wie vor kon-
trovers diskutiert werden. Unter anderem wird eine solche

Parallelbehandlung von der American Psychiatric Association

generell empfohlen [APA, 1993]. Bedenken wegen der unsi-

cheren Beweislage duferte im Gegensatz dazu die Agency for

Health Care Policy and Research (AHCPR) in ihren Richtli-

nien zur Behandlung von Depressionen in der Primérversor-

gung [Depression Guideline Panel, 1993].

Obwohl bereits sowohl qualitative [systematisch zuletzt von

Hollon et al., 1991] als auch quantitative Literaturanalysen

[zuletzt Gaffan et al., 1995] zu diesem Thema vorliegen, sind

gerade die dort nicht eingeschlossenen Studien, die seit An-

fang oder Mitte der 1990er Jahre veroffentlicht wurden, von
besonderem Interesse, weil Sie groB3ere Stichproben analysie-
ren. Die Gefahr eines Publikationsbias ist in diesem Fall gene-
rell geringer, auch wenn die Verzerrung der Ergebnisse durch
subjektive Forschungspriferenzen («Researcher Allegiance»

[Gaffan et al., 1995]) bei Therapievergleichsstudien nicht ge-

nerell ausgeschlossen werden kann. Die jiingeren Studien er-

fiillen insgesamt eher die Kriterien einer evidenzbasierten

Forschung [Sackett, 1998] und sollen daher, neben einer kur-

zen Zusammenfassung der Ergebnisse aus élteren qualitati-

ven und quantitativen Analysen, den Schwerpunkt der vorlie-
genden Ubersichtsarbeit bilden.

Einschlusskriterien fiir in diese qualitative Analyse einge-

schlossenen Studien sind: Publiziert nach 1990, Originalpubli-

kation einer randomisierten Studie, Zellgro3en von mindes-
tens 20 und Blindheit der «Rater» gegeniiber der Art der Be-
handlung. Studien zur Langzeitbehandlung mussten eine in-
itiale Akutbehandlungsphase enthalten und die aktiven

Behandlungen mussten wihrend der Weiterbehandlungs- bzw.

Erhaltungstherapie fortgesetzt werden. Unter Bezug auf die

Definitionen der Amerikanischen Gesundheitsbehorde [De-

pression Guideline Panel, 1993] wird unter Weiterbehandlung

die Verhiitung eines Riickfalls (d.h. die Riickkehr der gegen-
wirtigen depressiven Episode) verstanden. Eine Weiterbe-
handlung dauert 4-9 Monate, nachdem der Patient ein An-
sprechen auf die Behandlung gezeigt hat. Eine anschlieBende

Erhaltungstherapie kann mehrere Jahre dauern und soll das

Auftreten einer neuen Episode verhindern. Abbildung 1 zeigt

den moglichen Verlauf einer Depression in den verschiedenen

Behandlungsphasen.

Die folgende Analyse der Studien ist in zwei Hauptteile unter-

gliedert, wobei Studien zur Akut- und zur Langzeitbehand-

lung jeweils separat dargestellt werden:

— Der erste Teil beschiftigt sich mit der generellen Beweislage
fiir additive Effekte einer kombinierten Psychopharmako-
therapie im Vergleich zu Einzelbehandlungen. Es folgt ein
kurzer Uberblick iiber die Ergebnisse von Meta-Analysen
und iiber éltere Therapievergleichstudien die bereits in qua-
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Abb. 1. Fiinf mogliche Wendepunkte wihrend einer Behandlung: An-
sprechen, Remission, Riickfall, Gesundung, Wiedererkrankung (Rezidiv).
Adaptiert aus Kupfer [1991].

litativen Reviews dargestellt worden sind. Die dlteren Stu-
dien beschiftigen sich vor allem mit der Behandlung akuter
Episoden einer Major Depressive Disorder (MDD) ohne
die Schwere oder den Verlauf der Depression weiter zu cha-
rakterisieren.

— Im zweiten Teil werden die neueren Studien aus den 1990er
Jahren im Detail diskutiert. Zunéchst geht es dabei um die
Replikation der dlteren Studien, wie sie oben beschrieben
worden sind. Den Schwerpunkt des zweiten Teils bilden Stu-
dien die an Subgruppen von depressiven Patienten durchge-
fiihrt worden sind, wobei vor allem die Frage beleuchtet
wird, ob die Schwere oder der Verlauf einer Depression re-
levant sind fiir die Wahl einer kombinierten Behandlung
gegeniiber einer Einzelbehandlung.

Allgemeine Hinweise fiir additive Effekte auf der Basis
von Meta-Analysen und dlteren Studien

In ihrem Review der élteren Studien, die bis 1990 publiziert
worden waren, schlieBen Hollon und seine Mitarbeiter [Hol-
lon et al., 1991], dass es in einigen Studien zwar Trends oder
Tendenzen [Blackburn et al., 1981; Murphy et al., 1984; Covi
und Lipman, 1987], aber keine statistisch signifikanten Ergeb-
nisse gibt, die fiir eine Uberlegenheit einer kombinierten Be-
handlung gegeniiber einer Einzelbehandlung sprechen. Diese
Schlussfolgerung bezieht sich auf eine Reihe von Therapiever-
gleichsstudien zur Behandlung akuter Episoden einer MDD.
Auch drei Meta-Analysen von Studien aus dem gleichen Pu-
blikationszeitraum ergeben keine signifikanten Erfolgsunter-
schiede zwischen einer kombinierten Therapie und einer Ein-
zeltherapie. In Tabelle 1 sind die Kennwerte und Ergebnisse
dieser Meta-Analysen wiedergegeben: Die aktuellste stammt
von Gaffan et al. [1995] und die aktuellste Studie, die in diese
Analyse eingeschlossen worden war, stammt von 1987. Die
mittlere ZellgroBe der 5-11 eingeschlossenen Studien liegt bei
ungefahr 14. Die Art und Qualitdt der Medikation wird nicht
immer berichtet.
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Tab. 1. Meta-Analysen zur Akutbehandlung: Vergleich zwischen Kombinierter Pharmako-Psychotherapie und Monotherapie

Autor Publikations- Mittlere Zellgrofie Pharm Erfolgskriterien Erﬁebnisse
zeitraum (range) . . o
Kombi >PT Kombi>M
Conte et al. [1986] 1974-1984 - meist AMI verschieden JA)* JA)*
Gaffan et al. [1995] 1976-1987 14,6 (2-39) - BDI NEIN -
Robinson et al. [1990] 1976-1986 14,3 (4-47) verschieden gepoolt ! NEIN NEIN

NEIN = kein Unterschied; (JA) = leichte Uberlegenheit (kein Signifikanztest); — = nicht analysiert; BDI = Beck Depressions Inventar;
AMI = Amitriptylin; Kombi = kombinierte Psycho-Pharmakotherapie; PT = Psychotherapie; M = Medikation;
I BDI, Zung Selbst-Rating Depressions-Skala, Hamilton-Rating-Scale for Depression (HRSD) usw.

Weder die Gaffan- noch die Robinson-Meta-Analyse [Gaffan
et al., 1995; Robinson et al., 1990] fand einen Unterschied zwi-
schen kombinierter Psycho-Pharmakotherapie und jeder Be-
handlungsbedingung fiir sich allein. Nur Conte [Conte et al.,
1986], der die groBte Anzahl von 11 Studien analysiert hat,
berichtet iiber die leichte Uberlegenheit einer Kombinations-
behandlung im Vergleich zu Psychotherapie als auch zu Phar-
makotherapie. Allerdings sind die Ergebnisse von Conte
schwer mit denjenigen aus den anderen Meta-Analysen zu
vergleichen, weil er eine ungewohnliche qualitativ-quantiative
statistische Technik verwendet hat. Auflerdem ist anzumer-
ken, dass die Conte-Analyse nur die sehr alten Studien einge-
schlossen hat, die zwischen 1974 und 1984 publiziert worden
sind. Diese Studien weisen sehr kleine Zellgrofen auf und
haben daher ein erhohtes Risiko ein «Publikation-Bias» auf-
zuweisen. Gaffan [Gaffan et al., 1995] konnte auBerdem nach-
weisen, dass diese dlteren Studien stidrker von subjektiven
Forschungsinteressen beeinflusst waren.

Studien aus den 1990er Jahren

Wie aus dem vorhergehenden Abschnitt zu ersehen ist, sind
die Studien aus den 1990er Jahren bis heute nicht systematisch
reviewt worden. Die bisher qualitativ analysierten Studien
waren vor 1990 publiziert worden und wie Tabelle 1 zu ent-
nehmen ist, basieren die quantitativen Analysen auf Studien
aus den Jahren 1976 bis 1987. Kennwerte der in die vorliegen-
de Arbeit eingeschlossenen Studien aus den 1990er Jahren
(Stichprobenkennwerte, Studienarme, Art und Dosierung der
Medikation, Dauer und Héufigkeit der Psychotherapie und
Haupterfolgskriterien) und ihre Ergebnisse sind in Tabelle 2
wiedergegeben.

Ein erster Blick auf Tabelle 2 ergibt das folgende Bild: 8 Stu-
dien wurden in den 1990er Jahren insgesamt durchgefiihrt. 5
davon beziehen sich auf Akutbehandlung und 3 auf Langzeit-
behandlung. Die meisten Studien weisen 3 Behandlungsarme
auf, fiir gewohnlich Psychotherapie, Pharmakotherapie und
deren Kombination. 2 Studien berichten tiber zusitzliche Pla-
zebo-Kontrolle und die Studie von Frank et al. [1990] verfigt
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sogar iiber einen Kontrollarm fiir die kombinierte Behand-
lungsbedingung bestehend aus Plazebo plus klinisches Ma-
nagement. Die mittlere Stichprobengrofe ist 140 (range:
107-191) und die mittlere ZellgroBe ist 46,4 (range: 35,7-80,9)
— wenn man die Keller-Studie [Keller et al., 2000] mit einer
StichprobengrofBe von 681 als Ausreiler betrachtet und nicht
beriicksichtigt. Die klare Mehrheit der Patienten wurde am-
bulant mit Trizyklika behandelt. Der Median der Psychothe-
rapiedauer liegt bei 12 Wochen in den Akutbehandlungsstu-
dien. Das Haupterfolgskriterium fiir den Therapieerfolg ist
die «<Hamilton Rating Scale for Depression» (HRSD). Die Er-
gebnisse sind in beiden Richtungen dargestellt: kombinierte
Therapie versus Psychotherapie und kombinierte Therapie
versus Medikation.

Wenn man die Studienkennwerte und Ergebnisse aus den Ta-
bellen 1 und 2 vergleicht, dann féllt auf, dass in den dlteren
Studien die ZellgroBen substantiell geringer ausfallen und
daher die Wahrscheinlichkeit signifikante Ergebnisse zu erhal-
ten gering bleiben diirfte. Ein anderer Unterschied betrifft die
Tatsache, dass die ilteren Studien offensichtlich verschiedene
Haupterfolgkriterien verwendet haben und in den neueren
Studien einheitlich die HRSD zur Anwendung gekommen ist.
Nicht zuletzt zeigen die Ergebnisse aus Tabelle 2 ein vielver-
sprechenderes Bild zugunsten der Uberlegenheit einer Kom-
binationsbehandlung iiber sowohl Psychotherapie als auch
Pharmakotherapie allein. Im Folgenden werden die Studien
aus Tabelle 2 im Detail beschrieben:

Major Depressive Disorder

Auch die tiberwiegende Mehrheit der Studien aus den 1990er
Jahren konzentriert sich auf die Behandlung einer akuten
MDD ohne bei den Einschlusskriterien genauer auf den
Schweregrad oder den Verlauf der Depression einzugehen. Es
gibt aus dieser Zeit 3 Studien zur Akutbehandlung und 2 Stu-
dien zur Erhaltungstherapie.

Akutbehandlung: Bezogen auf die Akutbehandlung einer
MDD sind die nicht-signifikanten Ergebnisse der dlteren Stu-
dien in 3 neueren und groBeren Studien bestétigt worden
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Tab. 2. Studien (1990-2000): Vergleich zwischen Kombinierter Pharmako-Psychotherapie und Monotherapie

Autor Beispiel! Gruppen  Medikation Dauer/n Haupterfolgs- Erﬁebnisse
(Dosierung, mg/Tag)  Sitzungen kriterien ; .
Kombi >PT Kombi >M
Akutbehandlung einer MDD (keine Spezifikation der Einschlusskriterien hinsichtlich Schwere oder Verlauf)
Hollon et al. 107 amb. Pat. M Imipramin 12W/max. 20 HRSD, GAS NEIN NEIN
[1992] KT (verschieden)
M+KT
Mynors-Wallis et al. 151 Hausarztpat. PL-HA Fluvoxamin, Paroxetin 12W/6 HRSD, BDI NEIN NEIN
[2000] PL-PF (verschieden)
M
PL+M
Hautzinger et al. 75 stat. Pat., 116 amb. M Amitriptylin 8W/24 HRSD,BDI  NEIN NEIN
[1996] Pat. KT (verschieden)
nicht endogene M+KT
Depression
Langzeitbehandlung einer MDD (keine Spezifikation der Einschlusskriterien hinsichtlich Schwere oder Verlauf)
Frank et al. 128 Pat. mit M+KM Imipramin 3/ HRSD JA NEIN
[1990] rezidivierender PL+KM  (150-300) 1Sitzung pro M
Depression IPT
IPT+PL
IPT+M
Reynolds et al. 107 Pat. mit M+KM Nortriptylin 3J/ HRSD JA (JA)
[1999] rezidivierender KM+PL  (80-120 ng/ml) 1Sitzung pro M
Depression IPT+M
IPT+PL
Akute Behandlung einer schweren MDD
deJong-Meyer et al. 155 stat. + amb. Pat. M+UT Amitriptylin 8W/24 HRSD,BDI  NEIN Ja/amb. Pat.
[1996] M+KT (verschieden) Nein/stat. Pat.
Akute Behandlung einer chronischen Depression
Keller et al. 681 Pat. mit M Nefazodon 12W HRSD-24 JA JA
[2000] chronischer PT? (300-600)
Depression M+PT
Langzeitbehandlung einer chronischen Depression
Paykel et al. 158 Pat. mit M+KM verschieden 17M/20+2 HRSD-17 - JA
[1999] residualer Depression ~ M+KM+KT (verschieden)

I = falls keine weiteren Spezifikationen angegeben sind, miissen die Patienten die Diagnosekriterien fiir eine akute Episode einer MDD erfiillen;
2 = das kognitive Verhaltensanalysesystem kombiniert mehrere behaviorale, kognitive und interpersonelle Techniken, die in anderen Formen der

Psychotherapie verwendet werden.

JA = signifikant {iberlegen; (JA) = Trend zur Uberlegenheit; NEIN = keine Uberlegenheit; — = nicht analysiert; Pat. = Patienten; stat. = stationire;
amb. = ambulante; KM = Klinisches Management; PL-HA = Problemldsungsbehandlung durchgefiihrt von Hausérzten, PL-PF = Problemlésung

durchgefiihrt von Pflegepersonal; M = Medikation; KT = kognitive Therapie; UT = unterstiitzende Therapie; IPT = interpersonelle Psychotherapie;

PT = Psychotherapie; PL = Plazebo; W = Woche; M = Monat; J = Jahr; max. = maximale Zahl der Sitzungen; HRSD = Hamilton Rating-Skala fiir

Depression; GAS = Global Assessment Scale; BDI = Beck Depressions Inventar.

[Hollon et al., 1992; Hautzinger et al., 1996; Mynors-Wallis et

al., 2000]:

- Hollon und seine Mitarbeiter [1992] verglichen die Wirk-
samkeit von kognitiver Psychotherapie und Imipramin je-
weils einzeln und in Kombination. 107 Patienten wurden
randomisiert einer 12-wochigen Behandlung zugewiesen.
Die Ergebnisse der Studie erbrachten fiir jede Patienten-
gruppe signifikante Symptomreduktionen, aber keinen sig-

Additive Effekte kombinierter Psycho- und
Pharmakotherapie fiir depressive Patienten:
Illusion oder Tatsache?

nifikanten Vorteil der kombinierten Behandlung gegeniiber
einer Monotherapie und auch keine Trends in diese Rich-

tung.

— Eine andere grofle Studie aus dem deutschen Sprachraum
[Hautzinger et al., 1996] erforschte die Wirksamkeit von
Amitryptilin plus klinisches Management, kognitive Verhal-
tentherapie alleine, und einer Kombination aus beiden Be-
handlungen. 191 stationidre und ambulanten Patienten wur-
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den allen drei Behandlungsbedingungen zugewiesen. In bei-
den Settings waren alle drei Behandlungen gleich effizient in
der Symptomreduktion sowohl auf der HRSD als auch auf
dem Beck-Depressions-Inventar (BDI), aber keine Behand-
lung war der anderen iiberlegen. Patienten, die eine Kombi-
nationsbehandlung erhalten hatten, zeigten zwar hohere
Response-Raten (Response-Kriterien: BDI < 10 und HRSD
< 10), aber es gab keine statistisch signifikanten Unterschie-
de oder Trends.

— Vor kurzem fiihrte Mynors-Wallis et al. [2000] eine Studie
an 151 Patienten durch. Die im Hausarztbereich rekrutier-
ten Patienten wurden entweder einer 12-wochigen Problem-
losetherapie, kombiniert mit Medikation, zugewiesen oder
den Behandlungsbedingungen jeweils alleine. Auch hier
zeigten alle Patienten eine klare Verbesserung iiber die 12-
wochige Behandlung, aber die Kombination war ebenfalls
nicht effektiver als jede Behandlungsbedingung fiir sich al-
lein.

Insgesamt ist aus den Ergebnissen der Studien nicht ableitbar,

dass ambulante Patienten, die an einer akuten Episode einer

MDD leiden, generell mit einer Kombination von Psychothe-

rapie und Pharmakotherapie behandelt werden miissen. In

den jlingeren Studien die in diesem Abschnitt beschrieben
worden sind, zeigten sich auch keine statistischen Trends wie
sie aus den &lteren Studien berichtet worden waren.

Langzeitbehandlung: Aus der Arbeitsgruppe um Kupfer gibt

es zwei Studien zur Erhaltungstherapie fiir MDD-Patienten.

Bezogen auf die Methode und das Design fithrten Frank und

ihre Mitarbeiter [Frank et al., 1990] die derzeit wohl fundier-

teste Studie zu der hier interessierenden Fragestellung durch.

In einem 5-armigen Design verglichen sie den Prozentsatz des

Wiederauftretens einer Depression iiber einen Zeitraum von

3 Jahren hinweg. Die Patienten erhielten entweder klinisches

Management und Imipramin, klinisches Management und

Plazebo, interpersonelle Psychotherapie (IPT) allein, IPT und

Plazebo oder IPT und Imipramin. Die Patienten wurden nach

einer 2-wochigen medikationsfreien «Washout-Phase» diesen

Behandlungsbedingungen zufillig zugewiesen. Alle Messin-

strumenterhebungen wurden vor und nach dieser initialen

Phase erhoben. Wihrend einer 12-wochigen Akutbehandlung

wurde die IPT wochentlich durchgefiihrt, in der Weiterbe-

handlung wurde sie 2-wochentlich durchgefiihrt und in der Er-
haltungstherapie erfolgte die IPT dann monatlich. Imipramin
wurde iiber die gesamte Behandlungsdauer von 3 Jahren auf
der Dosis beibehalten, die schon in der Akutbehandlungspha-
se verabreicht worden war. Die Autoren fanden eine signifi-
kante Uberlegenheit der Kombination von Imipramin plus

IPT gegeniiber IPT alleine, nicht aber gegeniiber der Behand-

lung mit Pharmakotherapie allein.

In einer dhnlichen Studie, die mit ilteren Patienten mit einer

teilremittierten MDD durchgefiihrt worden ist [Reynolds et

al., 1999], wurde die Wirksamkeit von Nortriptylin und IPT
einzeln und in Kombination zur Pravention des Wiederauftre-
tens einer MMD-Episode untersucht. Von insgesamt 187 in

184 Verhaltenstherapie 2001;11:180-188

die Studie eingeschlossene Patienten waren 107 nach einer of-
fenen Akut- und Erhaltungstherapie mit Nortriptylin und IPT
vollstandig gesundet. Diese Patienten wurden randomisiert
einer anschliefenden 3-jahrigen Langzeittherapie mit 4 The-
rapiebedingungen zugewiesen: Monatliches Klinisches Ma-
nagement mit Nortriptylin-Hydrochlorid, klinisches Manage-
ment mit Plazebo, monatliche Langzeittherapie mit IPT plus
Plazebo, und monatliche Langzeittherapie mit IPT plus Nor-
triptylin. Die Ergebnisse zeigten, dass die kombinierte Be-
handlung mit Nortriptylin plus IPT der Kombination von IPT
und Plazebo signifikant iiberlegen war, und es ergab sich auch
eine fast signifikante Uberlegenheit der kombinierten Thera-
pie gegeniiber Nortriptylin Monotherapie (p = 0,06).

Diese Ergebnisse zeigen insgesamt, dass in der Langzeitbe-
handlung einer Major Depression eine Kombinationsbe-
handlung zwar einer interpersonellen Psychotherapie iiberle-
gen ist, nicht aber einer Behandlung mit Trizyklika, wenn die
Dosis der Akutbehandlung beibehalten wird. Allerdings gibt
die Studie von Reynolds einen ersten Hinweis, dass es bei
der Langzeitbehandlung é&lterer Patienten einen additiven
Effekt der kombinierten Psycho-Pharmakotherapie nicht
nur gegeniiber Psychotherapie, sondern auch gegeniiber
einer Behandlung mit Antidepressiva gibt. Wie man einer
abermaligen Betrachtung von Tabelle 2 entnehmen kann,
sind die Schwere und der Verlauf einer depressiven Storung
andere vielversprechende Kriterien um Behandlungsvorteile
einer kombinierten Therapie gegeniiber Monotherapie nach-
weisen zu konnen.

Schwere Ausprigungen der Major Depression

Bei schweren Ausprigungen einer MDD liegen zur verglei-
chenden Wirksamkeit von kombinierter Psychotherapie-Phar-
makotherapie gegeniiber Monotherapie 2 Studien zur Akut-
behandlung [Thase et al., 1997; deJong-Meyer et al., 1996] und
eine Studie zur Langzeitbehandlung vor. Beide Studien lehn-
ten sich bei der Definition schwerer Depressionen an die be-
kannte Studie von Elkin [Elkin et al., 1989] an, in der schwe-
reren Depressionen ein HRSD-Wert von >20, und milderen
Depressionen ein HRSD-Wert von <19 zugeordnet worden
war.

In einer 3-zentrischen Studie von deJong-Meyer und ihren
Mitarbeitern [1996], die an stationdren und ambulanten Pa-
tienten mit endogener Depression durchgefiihrt worden war,
wurden 155 Patienten zufillig entweder einer Kombinations-
behandlung aus kognitiv-behavioraler Therapie und Amitrip-
tylin oder der Bedingung Amitriptylin plus unterstiitzende
Gespriche zugewiesen. Depressions-Scores (BDI und HRSD
> 20) charakterisierten die Stichprobe als schwer depressiv
mit einer langen Vorgeschichte depressiver Storungsbilder
und deren Behandlung. Haupterfolgskriterien bei Post-Erhe-
bung waren der BDI und die HRSD, letztere wurde von unab-
héngigen, blinden klinischen Ratern durchgefiihrt. Alle Pa-
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tienten zeigten sehr signifikante Reduktionen der depressiven
Symptomatik, aber die stationdren Patienten verbesserten
sich noch einmal signifikant mehr als die ambulanten Patien-
ten. Varianzanalysen bei Post-Erhebung ergaben keine Unter-
schiede zwischen den beiden Behandlungsbedingungen. Se-
kundiranalysen zeigten, dass fiir stationédre Patienten die Ver-
besserung der Symptome und die Responder-Raten hinsicht-
lich der verschiedenen Behandlungsbedingungen vergleichbar
waren, fiir ambulante Patienten ergab sich aber ein signifikan-
ter Vorteil fiir die kombinierte Therapie.

In ihrer Mega-Analyse (Meta-Analyse mit Rohdaten) von
6 randomisierten klinischen Studien konnten Thase und seine
Kollegen [1997] zeigen, dass bei schwereren Ausprigungen
einer MDD (HRSD > 20) eine Kombination von kognitiver
Verhaltenstherapie und Trizyklika zu signifikant hoheren Ge-
sundungsraten fithrte als Psychotherapie allein. Gesundung
wurde dabei als 4-wochige Zeitspanne mit einem HRSD-
Score von weniger als 7 definiert, der bis Woche 16 beibehal-
ten werden konnte. Survival-Analysen zeigten aulerdem, dass
eine Kombinationsbehandlung die Symptome einer schweren
Depression schneller reduzieren konnte als das die Psycho-
therapie allein vermochte. Patienten die zusétzlich zur Psycho-
therapie Pharmakotherapie erhalten hatten, zeigten signifi-
kant schnellere Gesundungsverldufe als solche Patienten die
nur mit Psychotherapie behandelt worden waren. Sowohl bei
den Gesundungsraten als auch bei den Survival-Analysen er-
gaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede fiir Pa-
tienten mit milderen Ausprdgungen einer MDD, d.h. mit
einem initialen HRSD-Score von <19. Leider ist in dieser
Analyse kein Vergleich der kombinierten Therapie gegeniiber
der Pharmakotherapie allein eingeschlossen worden, so dass
die Aussage nur auf das Verhiltnis von kombinierter Therapie
gegeniiber Psychotherapie begrenzt werden kann und keine
Aussage iiber das Verhéltnis der Kombinationsbehandlung
gegeniiber der Pharmakotherapie moglich ist.

Major Depression mit chronischem Verlauf

Im Gegensatz zu den Ergebnissen bei schweren Auspragun-
gen einer MDD sind die Ergebnisse fiir an einer MDD mit
chronischem Verlauf leidenden Patienten deutlich: Eine kom-
binierte Psycho-Pharmakotherapie ist der Monotherapie ein-
deutig tiberlegen. Eine MDD mit chronischem Verlauf kann
folgende Diagnosen betreffen: Chronische MDD, Rezidivie-
rende MDD mit unvollstindiger Gesundung zwischen den
Episoden (z.B. Minore Depression) und doppelte Depression
(Dysthymie kombiniert mit MMD). Aus den 1990er Jahren
gibt es jeweils eine Studie zur Akutbehandlung [Keller et al.,
2000] und zur Erhaltungstherapie [Paykel et al., 1999].

Akutbehandlung: In einer 12-zentrischen Studie mit chronisch
depressiven Patienten [Keller et al., 2000] wurde die Kombi-
nation von Nefazodon und kognitiver Verhaltenstherapie
gegeniiber der Wirksamkeit jeder Behandlungsbedingung fiir
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sich alleine untersucht. 681 ambulante Patienten wurden ran-
domisiert einer 12-wochigen Behandlung mit Nefazodon,
Psychotherapie (16-20 Sitzungen) oder beidem zugewiesen.
Die Patienten mussten eine Diagnose einer chronischen De-
pression aufweisen, in diesem Fall eine Episode einer MDD
von mindestens 2 Jahren Dauer oder eine doppelten Depres-
sion. Als Psychotherapie wurde das sogenannte «kognitiv-be-
haviorale Analysesystem» verwendet. Diese neue Technik —
eine Kombination aus kognitiv-behavioralen und interperso-
nellen Methoden ist speziell zur Behandlung chronischer For-
men entwickelt worden. Eine Remission d.h. eine vollstandige
Symptomreduktion wurde definiert als ein Score von 8 oder
weniger auf der HRSD nach 10 und 12 Wochen. Fiir Patienten
die keine Remission erreichten wurde eine zufriedenstellende
Response definiert als eine Reduktion um mindestens 50%
auf der HRSD verglichen mit der Baseline, wobei ein HRSD-
Score von 15 unterschritten werden musste. Die durchschnitt-
liche Responserate (sowohl Remission als auch zufriedenstel-
lende Response) war 48% in sowohl der Nefazodon-Gruppe
als auch der Psychotherapiegruppe im Vergleich zu 73% in
der kombinierten Behandlungsgruppe.

Erhaltungstherapie: In der schwer zu behandelnden Gruppe
von Patienten mit unvollstindiger Gesundung zwischen den
Episoden einer MDD, die nur zum Teil auf eine Akutbehand-
lung mit Antidepressiva angesprochen hatten, konnte die kog-
nitive Therapie das Behandlungsergebnis wesentlich verbes-
sern [Paykel et al., 1999]. Paykel und seine Kollegen fiithrten
eine grof3e randomisierte Studie durch und verglichen dabei
kognitive Therapie plus klinischer Standardbehandlung mit
klinischer Standardbehandlung allein. In die Studie einge-
schlossen wurden 158 Patienten mit akuter MDD, die nach
Antidepressiva-Behandlung teilremittiert waren (mittlere Ta-
gedosen etwa 185 mg Amitriptylin oder 33 mg Fluoxetin),
aber die unter einer Residualsymptomatik von 2-18 Monaten
Dauer litten. Residuale Symptome mussten mindesten 8
Punkte auf der HRSD und 9 auf dem BDI erreichen. Die
Psychotherapie bestand aus 16 Sitzungen wiahrend 20 Wochen
mit 2 abschlieBenden Auffrischungssitzungen. Wihrend der
20 Wochen wurden regelméBig Erfolgsmessungen durchge-
flihrt, zusdtzlich auch ein Jahr nach der Behandlung. Die Pa-
tienten erhielten antidepressive Behandlung wihrend Erhal-
tungstherapie und wéihrend Langzeittherapie mit der selben
Dosierung wie in der Akutbehandlung. Die Riickfallraten
nach 68 Wochen waren signifikant reduziert von 47% in der
Gruppe mit der klinischen Standardbehandlung, bis zu 29% in
der Gruppe mit zusétzlicher kognitiver Therapie. Zusitzliche
kognitive Therapie erhohte aulerdem die Rate der vollstdandi-
gen Gesundung, aber dieser Effekt war vergleichsweise klein
und zeigte keine signifikanten Effekte in Bezug auf die Symp-
tom-Ratings.

Es gibt also sowohl aus den Akut- als auch von den Langzeit-
behandlungsstudien sehr gute Hinweise, dass bei chronischen
Verldufen der MDD eine Kombination aus kognitiver Verhal-
tenstherapie und Medikation einer Monotherapie tiberlegen ist.
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Methodologische Uberlegungen

Bevor die Ergebnisse der hier dargestellten Studien inhaltlich
diskutiert werden sollen, sollten drei wichtige methodologi-
sche Probleme erwédhnt werden, die fiir die Interpretation der
Ergebnisse wesentlich sind. Beleuchtet werden sollen die Be-
deutung von «Dropouts» in Effektivitdtsstudien, von Studien
mit zu kleinen Zellgroen und die verschiedenen moglichen
Arten von Effekten durch die Kombination zweier verschie-
dener Behandlungsverfahren.

Dropouts: In der Mehrzahl der Studien wurde ein «intent-to-
treat» Modell verwendet [deJong-Meyer, 1996; Hautzinger et
al., 1996; Keller et al., 2000; Paykel et al., 1999]. Zwei Studien
berichten (zusitzlich) separat iiber die Ergebnisse von Stu-
dienbeendern («Completers») und allen einer Behandlungs-
bedingung zugewiesenen Patienten («all assigned») [Hollon et
al., 1991; Paykel et al., 1999]. Von statistischer Seite wird hiu-
fig kritisiert, dass Intent-to-treat-Analysen einen Teil der kli-
nisch relevanten Information unterschlagen, z.B. den Grund
fiir das Ausscheiden eines Patienten. Geeignetere moderne
statistische Auswerteverfahren (z.B. «mixed effect models»)
kamen zwar in den referierten Studien nicht zur Anwendung,
aus dem Intent-to-treat-Modell oder den Completer- Analy-
sen folgende Verzerrungen sind aber in der Mehrzahl der hier
referierten Studien als eher gering zu betrachten, da der Pro-
zentsatz von Dropouts generell niedrig lag. Zum Beispiel war
ein Nebenergebnis der Frank-Studie, dass die Dropout-Rate
bemerkenswert gering war, ndmlich 17% der 128 Patienten,
die iiber einen Zeitraum von 3 Jahren der Langzeittherapie
zugewiesen worden waren.

Zellgrofien: In vergleichenden Pharmako-Psychotherapiestu-
dien tiberschreiten die ZellgroBen selten eine Anzahl von 20
Personen (Tab. 1). Diese ZellgroBen sind ausreichend um
grof3e Effekte zu entdecken, wie sie von Vergleichen zwischen
Pharmakotherapie und Plazebo und zwischen Psychotherapie
und Wartelisten-Kontrollgruppen erreicht werden. Aber die
ZellgroBen sind zu klein um kleine bis mittlere EffektgroBen
aufzudecken, wie sie aus dem Vergleich einer kombinierten
Behandlung mit Einzelbehandlungsbedingungen resultieren
diirften. Aus Studien die zwei aktive Behandlungsbedingun-
gen miteinander vergleichen, weifs man, dass sich die Effekt-
grofen hier im Grenzbereich der klinischen Bedeutsamkeit
bewegen, d.h. die Effekte sind von kleiner bis mittlerer
Grofe. Leider werden immer noch in der Mehrzahl der ver-
gleichenden Behandlungsstudien keine Angaben {iiber die
GroBe der Effekte gemacht und es ist daher schwer zu schit-
zen ob die Differenzen zwischen den Behandlungen klinisch
bedeutsam sind und daher auch wert sind, weiter erforscht
und entdeckt zu werden. Eine seltene Ausnahme bildet die
Studie von Hollon et al. [1992], in der fiir den Vergleich zwi-
schen kombinierter Behandlung und Pharmakotherapie eine
Effektgrofie von 0,44 und fiir den Vergleich von kombinierter
Therapie und kognitiver Therapie eine Effektgrofe von 0,35
berechnet worden ist. Um diese Effektgrofe (z.B. m1-m2/SD
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= 8) mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% (a = 0,05) korrekt
auf der HRSD zu entdecken ist bei zweiseitiger Fragestellung
eine Zellgroie von mindestens 80 erforderlich. Daher war es
in der Hollon-Studie schon aus statistischen Griinden nicht
moglich einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
der kombinierten Behandlung und Einzelbehandlung zu ent-
decken. Das trifft wahrscheinlich fiir die Mehrzahl zumindest
der édlteren Studien zu. Ausnahmen sind die gro3en neueren

Studien z.B. von Paykel [Paykel et al., 1999] und Keller [Kel-

ler et al., 2000], die auch in der Tat signifikante Unterschiede

zwischen der Kombinationsbehandlung und der Einzelbe-
handlung gefunden haben.

Mogliche Effekte durch Kombination zweier aktiver Behand-

lungsverfahren: Wenn man versucht die nicht signifikanten

Ergebnisse zu erkldren, die in vielen der Studien aufgetreten

sind, gibt es mindestens zwei verschiedene mogliche Erkla-

rungen [Beitman und Klerman, 1991], das «GréBenmodell»
und das «Héufigkeitsmodell»:

— Groflenmodell: Dieses Modell geht davon aus, dass fiir
jeden einzelnen Patienten eine Symptomverbesserung er-
reicht wird, die iiber dem Niveau liegt, das durch ein einzel-
nes Behandlungsverfahren erreicht wird. Ein solcher additi-
ver Haupteffekt kann durch die iiblichen varianzanalyti-
schen Verfahren aufgedeckt werden. Diese Erkldrung ist so-
zusagen identisch mit den oben genannten Effekt- und
ZellgroBen und hat die Konsequenz, dass groflere Stichpro-
ben notwendig sind um signifikante Unterschiede festzustel-
len.

— Haufigkeitsmodell: Das zweite Modell nimmt an, dass eine
Symptomreduktion fiir die gesamte untersuchte Gruppe da-
durch erreicht wird, dass die Wahrscheinlichkeit erhoht
wird, dass ein Patient irgendeine Behandlung erhilt, auf die
er auch tatséchlich anspricht. Anders ausgedriickt: Die Non-
responder der einen Behandlung sind mogliche Responder
der anderen Behandlung. In diesem Fall gibt es keinen wirk-
lichen additiven Effekt, sondern eine beobachtete Symp-
tomreduktion ist das Ergebnis einer Interaktion zwischen
bereits vor der Intervention vorhandenen interindividuellen
Unterschieden und der Art der Behandlung.

Fiir die Anwendung einer kombinierten Behandlung spréche

streng genommen nur das GroBenmodell, da im Falle des

Haufigkeitsmodells die non-responder der einen Behandlung

dann lediglich der anderen Behandlung zugewiesen werden

miissten. Im letzteren Fall wére also eine kombinierte Be-
handlung nicht notwendig. Das Zutreffen beider Modelle in

Ihrer Reinform ist relativ unwahrscheinlich. Vielmehr spricht

einiges fiir das Vorhandensein von Interaktionseffekten durch

zumindest teilweise Uberlappungen der unspezifischen
und/oder spezifischen Behandlungskomponenten.

Interaktionseffekte zwischen Psychotherapie und Pharmako-

therapie konnten eine nachweisbare geringe Uberlegenheit

der kombinierten Behandlung gegeniiber der Einzelbehand-
lung prinzipiell erkldren: Der Gesamteffekt der kombinierten

Behandlung fillt durch solche Uberlappungen geringer aus,
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als bei einer reinen Addition der Effekte von Psychotherapie
und Pharmakotherapie. Leider kann zum jetzigen Zeitpunkt
noch keine Aussage gemacht werden, wie grof3 die einzelnen
spezifischen und unspezifischen Komponenten der Einzelbe-
handlungen im Vergleich zu der Kombinationsbehandlung
sind. In den meisten hier referierten Studien liegen lediglich 3-
armige Designs vor, die keine Riickschliisse auf die Art der
Interaktion zulassen, da vor allem die unspezifischen Effekte
in Form von Plazebo- und Aufmerksamkeitskontrollen meist
nicht erfasst werden konnen.

Im Hinblick auf die hier dargestellten methodischen Gesichts-
punkte lésst sich fiir kiinftige (Replikations-)Studien folgern,
dass Studien mit mindestens 4-armigen Designs notwendig
sind, um auf die Art der Interaktion zwischen Psychotherapie
und Pharmakotherapie schlieBen zu konnen. Solange das
nicht der Fall ist, wird man sich auf eine Erhohung der Zell-
groBen nach den oben gemachten (additiven) Annahmen stiit-
zen miissen.

Diskussion

In fritheren Reviews wurde bereits geschlossen, dass in der
Akutbehandlung einer MDD-Episode keine signifikante
Uberlegenheit einer kombinierten Psycho-Pharmakotherapie
festgestellt werden kann, weder gegeniiber Psychotherapie
noch im Vergleich zur Medikation. In einigen der &lteren klei-
neren Studien waren nicht-signifikante Trends berichtet wor-
den, so dass man einen Nachweis der Signifikanz durch Er-
weiterung des Stichprobenumfangs oder durch Metaanalysen
erwarten konnte. Die Stichprobenumfinge der neueren (Re-
plikations-) Studien sind zwar gréBer als die der élteren, aber
immer noch zu klein, um einen additiven Effekt nachweisen
zu konnen. Die vorliegenden Metaanalysen konnten eine
Uberlegenheit der Kombinationsbehandlung gegeniiber
Psychotherapie und Pharmakotherapie nicht verifizieren.

Solange das Gegenteil nicht durch an gréfleren Stichproben
durchgefithrten Studien bewiesen ist, muss die folgende
Schlussfolgerung gezogen werden: Die Ergebnisse der meis-
ten systematischen Studien weisen darauf hin, dass es fiir die
generelle Empfehlung einer kombinierten Pharmakotherapie
und Psychotherapie keine ausreichende empirische Basis gibt.
Bei der Langzeitbehandlung einer MDD ist eine kombinierte
Behandlung gegeniiber der Behandlung mit Psychotherapie
alleine iiberlegen, nicht aber gegeniiber der Behandlung mit
Trizyklika [Frank et al., 1990]. Ergebnisse aus der Frank-Stu-
die sind konsistent mit anderen kontrollierten Langzeitstudien
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zur Wirksamkeit von Imipramin [z.B. Keller, 1995] die zeigen,
dass eine pharmakologische Langzeitbehandlung sehr effektiv
sein kann, wenn die Medikation auf dem selben Dosierungsni-
veau gehalten wird wie zum Zeitpunkt des initialen Anspre-
chens. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer rufen
weniger unerwiinschte Nebenwirkungen hervor und fithren so
zu einer geringeren Dropout-Rate [Lima und Moncrief, 2000].
In der Langzeitbehandlung dlterer Patienten bringt eine Kom-
bination von IPT und Medikation beachtliche Erfolge im Ver-
gleich zu IPT alleine und als Trend auch im Vergleich zu Me-
dikation alleine. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu der
verbreiteten Meinung, Psychotherapie sei nicht zur Behand-
lung élterer Patienten geeignet — sie scheinen im Gegenteil
hier besonders zu profitieren.

In der Langzeitbehandlung ist die Compliance hiufig ein gro-
Bes Problem, vor allem wenn man in Betracht zieht, dass ein
Patient iiber eine Dauer von mehreren Jahren behandelt wer-
den soll. Generell wird in den Studien zur Kombinationsbe-
handlung eine geringere Drop-out-Rate berichtet. Allerdings
gibt es keine Unterschiede zwischen Kombinations- und Ein-
zelbehandlung. Interessant war hier ein Ergebnis von Haut-
zinger et al. [1996]: Die Kombination von Pharmakotherapie
mit Verhaltenstherapie erbrachte sogar ein erniedrigtes Ni-
veau der subjektiv empfundenen Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu der Bedingung Pharmakotherapie.

Am eindrucksvollsten konnte bisher der Vorteil einer kombi-
nierten Behandlung, sowohl gegeniiber Psychotherapie als
auch gegeniiber Pharmakotherapie, fiir die Subgruppe von
Patienten mit chronisch verlaufender MDD gezeigt werden.
Dabei handelt es sich um Patienten, die entweder zusitzlich
zu einer Dysthymie an einer MDD (double depression), oder
an einer anhaltenden MDD leiden [Keller et al., 2000], oder
Patienten mit unvollstindiger Remission zwischen den Episo-
den [Paykel et al., 1999].

Hingegen ist eine mittelschwere bis schwere akute Episode
MDD eine klare Indikation fiir die Anwendung von Pharma-
kotherapie [Thase et al., 1997]. Psychotherapie alleine fiihrt
hier zu einer deutlich langsameren und insgesamt geringeren
Symptomreduktion als ihre Kombination mit Antidepressiva.
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