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Zusammenfassung
Die kurzfristige Wirksamkeit von Psycho- und Pharmako-
therapie bei Depressionen, ob als Monotherapie oder in
Kombination, ist durch viele Studien gut belegt. Weitaus
weniger Belege gibt es jedoch fiir die langfristige Wirk-
samkeit ab 1 Jahr nach Akuttherapie dieser Behandlungs-
formen. Durch eine systematische Suche in den Daten-
banken Pubmed und PsychINFO konnten 13 randomisier-
te kontrollierte Studien (RCTs; Psychotherapie vs. Phar-
makotherapie in Kombination oder als Monotherapien)
identifiziert werden, bei denen Follow-up-Ergebnisse vor-
liegen; der entsprechende Follow-up-Zeitraum lag dabei
zwischen 13 und 75 Monaten (M = 27,06). Meist kam als
psychotherapeutisches Verfahren die kognitive Verhal-
tenstherapie zum Einsatz. Die Studienlage spricht fiir eine
Uberlegenheit der Psychotherapie oder der Kombination
aus Psychotherapie und Pharmakotherapie im Vergleich
zur Pharmakotherapie mit oder ohne Erhaltungsphase
nach der Akutbehandlung bezliglich langfristiger Effekte
Uber die Beendigung der Therapie hinaus. Die Studien
sind aufgrund vielfaltiger methodischer Faktoren nur be-
grenzt vergleichbar (z.B. hinsichtlich der Datenselektion
zu Patienten mit und ohne Therapieerfolg nach Akutthe-
rapie oder weiterer Behandlungen im Follow-up-Zeit-
raum). Um besser abgesicherte Aussagen zur langfristi-
gen Wirksamkeit von Psycho- und Pharmakotherapie in
der Behandlung der Depression treffen zu konnen, bedarf
es weiterer RCTs mit langeren Follow-up-Zeitraumen.
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Summary

The short-term effects of psychotherapy and pharmaco-
therapy — as monotherapy or in combination — in the
treatment of depression have been documented in vari-
ous studies. Strikingly, there are only a few studies prov-
ing the long-term efficacy 1 year or more after acute
treatment. Therefore, a systematic review was conduct-
ed searching the databases Pubmed and PsychINFO. 13
randomized controlled trials (RCTs) could be retrieved
(psychotherapy vs. pharmacotherapy in combination or
as monotherapies). The follow-up period varied between
12 and 75 months (M = 27.06), cognitive behavioral ther-
apy being the most frequently used psychotherapeutic
strategy. The results indicate an advantage of psycho-
therapy alone or the combination of psychotherapy and
pharmacotherapy when compared with pharmacothera-
py alone. The advantage persisted even if the pharmaco-
therapy was maintained during the follow-up period.
However, comparing studies is difficult due to methodo-
logical issues (e.g., selection of data relating to patients
with or without therapy success after acute therapy; fur-
ther treatments during follow-up). In order to make more
valid statements about the long-term efficacy of psycho-
therapy and pharmacotherapy in the treatment of de-
pression, more RCTs with longer follow-up periods are
needed.
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Einleitung

Depressive Erkrankungen haben aufgrund ihrer Lebenszeit-
Privalenz von 16,2% [Kessler et al., 2003] und den mit der Erkran-
kung verbundenen hohen negativen sozio6konomischen Folgen
[Marschall et al., 2016] eine grofie gesellschaftliche Bedeutung. Zu
den Charakteristika depressiver Erkrankungen zdhlt ihre Rezidiv-
neigung sowie bei etwa einem Drittel der Patienten auch eine
Chronizitit [Murphy und Byrne, 2012]. Singuldre depressive Epi-
soden stellen eher die Ausnahme dar. So hatten in einer populati-
onsbasierten Studie von Eaton et al. [2008] 15% der Patienten in-
nerhalb von 23 Jahren kein Jahr ohne depressive Episode und etwa
die Halfte der Patienten nach der ersten depressiven Episode min-
destens eine weitere im Verlauf. Deshalb stellt neben der kurzfristi-
gen Wirksamkeit nach Akutbehandlung auch die Langzeitwirk-
samkeit von Therapien im Sinne langfristiger Effekte und einer
Senkung des Rezidivrisikos eine entscheidende therapeutische He-
rausforderung dar. In den gegenwirtigen Leitlinienempfehlungen
[APA, 2010; DGPPN et al., 2015; NICE, 2016], bei denen eine Gra-
duierung der Evidenz eine wesentliche Rolle bei der Bewertung des
Wissenstands spielt, findet die Frage der langfristigen bzw. nach-
haltigen Wirkung von Therapien nur wenig Beriicksichtigung. Bei-
spielsweise werden Empfehlungen vor allem dann ausgesprochen,
wenn die Wirksamkeit der Akutbehandlung (Psychotherapie/
Pharmakotherapie) sehr gut belegt ist, z.B. durch mehrere rando-
misierte kontrollierte Studien (RCTs), meist mit einer Dauer von 6
oder 12 Wochen. Dies ist nicht unkritisch, da infrage gestellt wer-
den kann, ob eine Therapie zu empfehlen ist, deren kurzfristige
Wirksamkeit zwar sehr gut belegt ist, bei der aber unter Umstén-
den eine gewisse Unsicherheit besteht, welche langfristigen Effek-
te — eventuell auch negativer Art - sie fiir den Betroffenen haben
konnte. So gibt es einige Hinweise darauf, dass Antidepressiva
langfristig auch ungiinstige Effekte auf den Verlauf und das Rezi-
divrisiko bei Depressionen haben kénnten [Andrews et al., 2012;
Babyak et al., 2000; Shrestha et al., 2014]. Vor diesem Hintergrund
ist es von besonderem Interesse, ob die Psychotherapie, deren
kurzfristige Wirksamkeit bei Depressionen [Kognitive Verhaltens-
therapie (KVT): Cuijpers et al., 2013a; Interpersonelle Psychothe-
rapie (IPT): Cuijpers et al.,, 2011b; psychodynamische Therapie:
Driessen et al., 2015] ebenso belegt ist wie fiir Antidepressiva, posi-
tive langfristige Effekte aufweist. Weiterhin ist die akute Wirksam-
keit von Psychotherapie und medikamentéser Behandlung ver-
gleichbar, wobei die Kombination aus beiden der jeweiligen alleini-
gen Anwendung tberlegen zu sein scheint - dies gilt fiir alle
Schweregrade der Depression [Cuijpers et al., 2011a; Cuijpers et al.,
2014b; Weitz et al., 2015]. Etwa zwei Drittel der Patienten erfillen
nach einer Psychotherapie nicht mehr die Kriterien einer klini-
schen Depression [Cuijpers et al., 2014a]. Allerdings kénnen die
sehr guten Akuteffekte antidepressiver Therapieverfahren zu
einem erheblichen Teil durch Placeboeffekte erklart werden — dies
gilt sowohl fiir Antidepressiva als auch fiir die Psychotherapie
[Khan et al., 2012; Kirsch, 2016]. Wie lange der Effekt der Therapie
iiber deren Beendigung hinaus anhdlt (carry-over effect), ist aller-
dings weitaus weniger gut untersucht. Allgemein ist anerkannt,
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dass eine medikamentdse Therapie nach Akutbehandlung im
Sinne einer Erhaltungstherapie zur Reduktion des Riickfallrisikos
fortgefiihrt werden sollte. Leitlinien empfehlen deshalb die Weiter-
behandlung mit Antidepressiva fiir mindestens 6 Monate nach Re-
missionseintritt [APA, 2010; DGPPN et al., 2015; NICE, 2016]. Die
Psychotherapie hingegen wird in der Praxis entsprechend den
Vorgaben der Richtlinien-Psychotherapie nach Aufbrauchen eines
Stundenkontingents beendet. Eine Erhaltungstherapie der Psycho-
therapie wiirde auch nicht dem Verstdndnis von Psychotherapie
entsprechen, die dem Patienten ja Fertigkeiten und Strategien ver-
mitteln soll, die ihm helfen, seine Erkrankung zu bewiltigen und
kiinftig mit Triggerfaktoren anders umzugehen. In der Psychothe-
rapie soll der Patienten also etwas lernen, das ihm auch nach Ende
der Therapie anhaltend hilft und nicht abhangig von der Therapie
macht. Bei diesem Konzept von Psychotherapie wird folglich von
einem ldngerfristigen und riickfallprophylaktischen Effekt ausge-
gangen. Dies gilt fiir verhaltenstherapeutische wie psychodynami-
sche Verfahren gleichermaflen. Dass sich die Praxis vielfach anders
gestaltet und auch viele Betroffene eine Fortfithrung ihrer Therapie
wiinschen, weif3 jeder Praktiker, aber auch in der Psychotherapie-
forschung wird das Thema Booster-Sitzungen, d.h. das Wiederauf-
frischen des in der Therapie Erlernten, schon lange diskutiert [Vit-
tengl et al., 2007].

Langzeiteffekte der Behandlung der akut episodischen unipola-

ren Depression in bisherigen Meta-Analysen

In einer bereits vor 18 Jahren publizierten Meta-Analyse von
Gloaguen et al. [1998] zur Effektivitit von Kognitiver Therapie bei
Depression gab es unter 48 RCTs nur 8 mit Follow-up-Daten von
1-2 Jahren. Bei 5 der 8 Studien zeigte sich eine langfristige Uberle-
genheit der Psycho- im Vergleich zur Pharmakotherapie: Die
durchschnittlichen Riickfallraten zum Follow-up-Messpunkt lagen
nach einer Kognitiven Therapie bei 29,5% und nach einer Behand-
lung mit Antidepressiva bei 60%. In einer Meta-Analyse von Vit-
tengl et al. [2007] mit 28 Studien (N = 1880 Patienten) zeigte sich,
dass nach einer Akuttherapie mit Kognitiver Therapie bei Depres-
sionen 29% der Teilnehmer innerhalb 1 und 54% innerhalb von
2 Jahren riickfallig wurden. Dabei wurden nur die Daten von Pati-
enten mit Therapieerfolg nach der Akuttherapie beriicksichtigt. Im
Vergleich zur Pharmakotherapie reduziert die Kognitive Therapie
das Riickfallrisiko jedoch um 22-23%. Des Weiteren berichten die
Autoren, dass die Riickfallrate mit groflerer Dauer des Follow-up
nach der Akuttherapie ansteigt. Letzteres konnten Steinert et al.
[2014] nicht bestatigen. In 6 der in die Meta-Analyse von Steinert
et al. [2014] eingeflossenen Studien wurde die Psychotherapie mit
einem nichtpsychotherapeutischen Verfahren (Pharmakotherapie,
Clinical Management, Treatment as Usual) verglichen. In den Stu-
dien wurden sowohl Patienten mit und ohne Therapieerfolg nach
der Akutbehandlung eingeschlossen als auch solche mit depressi-
ver Restsymptomatik. Es zeigte sich eine Uberlegenheit der psy-
chotherapeutischen Behandlung in einem Zeitraum von mehr als
2 Jahren: 53% der Patienten in der psychotherapeutischen Behand-
lung und 71% in der nichtpsychotherapeutischen Behandlung hat-
ten einen Riickfall. Weiterhin schlieflen die Autoren aus ihren Er-
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gebnissen, dass irgendeine Form von Psychotherapie, ob als Mono-
oder kombinierte Therapie, das Riickfallrisiko in einer Zeitspanne
von etwa 4,4 Jahren senkt. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Kary-
otaki et al. [2016] in einer Meta-Analyse mit 23 RCTs (N = 2184
Patienten). Die Kombinationsbehandlung aus Psycho- und Phar-
makotherapie wurde hier mit den jeweiligen Monotherapien ver-
glichen und zwar jeweils als Akuttherapie sowie als Erhaltungsthe-
rapie. Es wurden Studien mit und ohne Therapieerfolg nach der
Akuttherapie als Einschlusskriterium eingeschlossen. Die Kombi-
nationsbehandlung aus Psychotherapie und Pharmakotherapie
sowie die alleinige Psychotherapie waren der alleinigen Pharmako-
therapie tiberlegen. Bei einem Vergleich der Follow-up-Daten nach
KVT und medikamentdser Erhaltungstherapie tiber 6-18 Monate
zeigte sich in der Meta-Analyse von Cuijpers et al. [2013a] ein
nichtsignifikanter Trend zugunsten der KVT. Der Vergleich der
Nachhaltigkeit von Psychotherapie mit den Studienarmen, in
denen zunichst Antidepressiva gegeben, diese dann jedoch abge-
setzt wurden, ergab dagegen eine signifikante Uberlegenheit zu-
gunsten der KVT. In einer weiteren Meta-Analyse von Cuijpers et
al. [2014b] mit 32 Studien ging es um den Vergleich einer Kombi-
nationsbehandlung aus Psycho- und Pharmakotherapie mit alleini-
ger Pharmakotherapie. Dabei zeigte sich nach Akuttherapie und
bis zu 2 Jahre spiter eine signifikante Uberlegenheit der
Kombinationsbehandlung.

Die Ergebnisse bisheriger Meta-Analysen offenbaren, dass
selbst Patienten, die auf eine psychotherapeutische Akutbehand-
lung ansprechen, in etwa der Hélfte der Fille innerhalb von 2 Jah-
ren wieder einen Riickfall erleiden und offensichtlich eine intensi-
vere Riickfallprophylaxe benétigt wird. Weiterhin sind die Ergeb-
nisse bisheriger Ubersichtsarbeiten und auch Meta-Analysen be-
ziiglich der Frage zur Langzeitwirksamkeit der Psychotherapie nur
beschrankt aussagekriftig, da es bei den berticksichtigten Studien
viele methodische Schwierigkeiten und Unterschiede gibt. So
wurde oft nicht zwischen akuten und residualen depressiven Sym-
ptomen unterschieden oder es wurden nur Patienten mit Thera-
pieerfolg in die Analyse eingeschlossen. Insbesondere ist diesen
Studien die unzureichende Dokumentation im Follow-up-Zeit-
raum anzumerken. So wurde bei den Vergleichen héufig nicht un-
terschieden, ob nach Akutbehandlung eine Therapie fortgefiihrt
wurde oder nicht. Ein fairer Vergleich von Behandlungsformen zur
Beurteilung von Nachhaltigkeit setzt voraus, dass die Behandlun-
gen nicht weitergefithrt werden, sonst untersucht man nicht die
Nachhaltigkeit, d.h. einen «carry-over effect», sondern die Frage
einer «anhaltenden Wirkung». Das Ziel dieses systematischen Re-
views war es deshalb, bisherige Langzeitstudien zur Behandlung
der akut episodischen unipolaren Depression differenziert zu un-
tersuchen, um mehr tber die langfristige Wirksamkeit im Sinne
des «carry-over effects» der psychotherapeutischen Akuttherapie
im Vergleich zur medikamentésen Akuttherapie mit und ohne Er-
haltungstherapie sowie zur Kombinationsbehandlung aus Psycho-
therapie und Pharmakotherapie zu erfahren. Das Thema «chroni-
sche Depression» wird in diesem Artikel nicht berticksichtigt; je-
doch sei angemerkt, dass Langzeitstudien diesbeziiglich sehr limi-
tiert sind.
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Methodik

Suchstrategie

Die Datenbanken Pubmed und PsychINFO wurden auf eng-
lisch- und deutschsprachige Artikel im Februar 2016 mit folgenden
Suchbegriffen durchsucht: («long-term» [title] OR «follow-up»
[title] OR «enduring effect» [title] OR «lasting effect» [title] OR
«persist*» [title] OR relapse [title] OR stability [title] OR stable
[title] OR recurrence [title] OR relapse [title]) AND (depressi*
[title] OR «affective disorder» [title] OR «depressive episode»
[title] OR «major depression» [title]) AND (efficac* OR effect* OR
outcome OR results) AND (treatment OR therapy OR CBT OR
«cognitive behavioral therapy» OR IPT OR «interpersonal thera-
py» OR CBASP OR psychoanal* OR psychodynamic* OR psycho-
therapy*) AND (antidepress* OR SSRI OR «Selective serotonin
reuptake inhibitors» OR SNRI «Serotonin-norepinephrine re-
uptake inhibitors» OR «MAO inhibitors» OR «Monoamine oxidase
inhibitors» OR NARI OR «noradrenaline reuptake inhibitors» OR
«tricyclic antidepressants» OR TCA OR «Tetracyclic antidepres-
sants» OR TeCA OR pharmacothera*). Es wurden nur Artikel von
1980-2016 beriicksichtigt. Zusatzlich wurden die Literaturver-
zeichnisse der eingeschlossenen Studien sowie andere systemati-
sche Reviews und Meta-Analysen nach weiteren geeigneten Arti-
keln durchsucht.

Ein-und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien umfassten: 1) RCTs, 2) eine unipolare
depressive Episode als Hauptdiagnose zu Beginn der Akuttherapie,
3) einen direkten Vergleich von Psychotherapie und Antidepressi-
va nach der Akuttherapie und nach dem Follow-up, 4) einen Fol-
low-up-Zeitraum von mindestens 12 Monaten und 5) ein Erwach-
senenalter > 18 Jahre. Ausgeschlossen wurden: 1) unkontrollierte
Studien, 2) Studien, in denen im Follow-up-Zeitraum eine psycho-
therapeutische Erhaltungstherapie durchgefithrt wurde und die
somit das Einschlusskriterium des Zeitraums von 12 Monaten
nicht mehr erfiillten, 3) Studien, in denen der Fokus auf der Re-
duktion depressiver Restsymptomatik lag, sowie 4) Studien mit Pa-
tienten mit Depression im Alter. Studien mit psychotherapeuti-
scher Erhaltungstherapie, die jedoch nur solange dauerte, dass an-
schlieffend noch mindestens ein 12-monatiges Follow-up ohne
Therapie folgte, wurden eingeschlossen.

Ergebnisse

Durch die Suchstrategie wurden 432 Studien identifiziert und
gescreent. Insgesamt erfiillten 13 Studien mit 946 Patienten alle
Einschlusskriterien und wurden in das systematische Review ein-
geschlossen (Abb.1, Online Supplemental Tabelle; www.karger.
com/?D0OI=446674).

Follow-up-Dauer
Der Follow-up-Zeitraum in den hier betrachteten Studien lag
zwischen 12 und 75 Monaten (M = 27,06 Monate). Die am héufigs-
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Abb. 1. Flow-Chart der eingeschlossenen Studien.

ten berichteten Follow-up-Zeitrdume betrugen 12 und 24 Monate.
Dieser Zeitraum wurde in 11 Studien untersucht, wahrend ein Fol-
low-up von mehr als 24 Monaten nur in 4 Studien durchgefiihrt
wurde. Durchschnittlich bezogen sich die Daten auf Patienten mit
einer mittelgradigen depressiven Episode (gemessen mit der Ha-
milton Depression Scale mit 17 Items; HAMD-17), bzw. knapp an
der Grenze zur schweren depressiven Episode (gemessen mit dem
Beck Depression Inventory; BDI).

Psychotherapeutische Verfahren in der Akuttherapie

Mebhrheitlich wurden kognitive Verfahren untersucht. In der
Hilfte der Studien wurde die Kognitive Therapie [Dobson et al.,
2008; Blackburn et al., 1986; Evans et al., 1992; Simons et al,,
1986; Beck et al., 1985; Kovacs et al., 1981], bei Shea et al. [1992]
und De Jong-Meyer et al. [1996] die KVT und bei Dobson et al.
[2008] die Verhaltensaktivierung untersucht. Weitere Therapie-
verfahren waren ein Problemlosetraining [Mynors-Wallis et al.,
2000], die IPT [Schramm et al., 2007; Shea et al., 1992; Weissman
et al., 1981; Zobel et al., 2011] sowie psychodynamische Thera-
pieformen [Koppers et al., 2011; Maina et al., 2009]. Die Anzahl
der Sitzungen lag zwischen 6-30 in einem Zeitraum von
5-24 Wochen.

Antidepressiva in der Akuttherapie
Das am hdufigsten verwendete Antidepressivum war das trizyk-
lische Antidepressivum Amitriptylin. Die Angaben in der Tabelle
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(Online Supplemental Tabelle; www.karger.com/?DOI=446674) be-
riicksichtigen auch die im Falle der Unvertriglichkeit im Studien-
protokoll aufgelisteten Medikamente.

Behandlungssetting

Bis auf 2 Ausnahmen [De Jong-Meyer et al., 1996; Schramm et
al., 2007; Zobel et al., 2011] wurden die Akuttherapien ambulant
durchgefiihrt.

Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Therapieerfolg

nach Akuttherapie

Die eingeschlossenen Studien unterschieden sich hinsichtlich
der Einschlusskriterien fiir die Follow-up-Messung. So wurden in 4
Studien nur Patienten in die Follow-up-Messung aufgenommen,
die nach Akuttherapie einen Therapieerfolg erzielten [Blackburn et
al., 1986; Dobson et al., 2008; Evans et al., 1992; Maina et al., 2009].
Bei De Jong-Meyer et al. [1996], Weissman et al. [1981], Zobel et
al. [2011], Shea et al. [1992] und Simons et al. [1986] gab es keine
Ausschlusskriterien fiir den Follow-up-Zeitraum, wobei in den
beiden letztgenannten Studien der Fokus der Datendarstellung auf
Patienten mit Therapieerfolg lag. In weiteren 4 Studien wurden
nur Completer der Akuttherapie in das Follow-up zugelassen
[Beck et al., 1985; Koppers et al., 2011; Kovacs et al., 1981; Mynors-
Wallis et al., 2000]. Bei Schramm et al. [2007] wurden die Inten-
tion-to-Treat(ITT)- und Completer-Analysen zu allen Messzeit-
punkten differenziert dargestellt.
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Angaben iiber Behandlungen der Depression innerhalb des

Follow-up-Zeitraums

In den meisten Fallen handelte es sich um ein naturalistisches
Follow-up. Darunter wird verstanden, dass die Patienten nicht ver-
pflichtet wurden, weiterfithrende Behandlungen oder die Wieder-
aufnahme von Behandlungen beziiglich der Depression zu unter-
lassen. In 5 Studien wurde die Weiterbehandlung der Depression
im Follow-up -Zeitraum erfasst. In den meisten Fillen (14-91%)
kam es jedoch zu einer weiteren Behandlung wahrend des Follow-
up (Online Supplemental Tabelle; www.karger.com/?DOI=446674).
Bei Shea et al. [1992], Beck et al. [1985] und bei Weissman et al.
[1981] fallt auf, dass medikamentds behandelte Patienten im Fol-
low-up-Zeitraum ofter weitere Therapien in Anspruch nahmen
(Online Supplemental Tabelle; www.karger.com/?DOI=446674).
Bei Koppers et al. [2011] und Maina et al. [2009] fehlen Angaben
zu weiteren Depressionsbehandlungen im Follow-up, sowohl be-
ziiglich medikamentoser als auch psychotherapeutischer Behand-
lungen. Dobson et al. [2008] gaben an, dass im 1. Jahr des Follow-
up in den psychotherapeutischen Behandlungsarmen jeweils 1 Pa-
tient eine weitere Therapie aufgenommen hatte und deshalb aus
der Studie ausgeschlossen worden war.

Erhaltungstherapie

Eine medikamentdse Erhaltungstherapie wihrend des Follow-
up-Zeitraums wurde bei Dobson et al. [2008] in den ersten 12 Mo-
naten und bei Evans et al. [1992], Maina et al. [2009] und Black-
burn et al. [1986] in den ersten 6 Monaten durchgefiihrt. Nur bei
Blackburn et al. [1986] fand neben der medikamentésen auch eine
Art psychotherapeutischer Erhaltungstherapie innerhalb der ersten
6 Monate des Follow-up statt. So wurde in den ersten 6 Monaten
alle 6 Wochen eine psychotherapeutische Booster-Sitzung
angeboten.

Kurzfristige Wirksamkeit von Psychotherapie und

medikamentéser Behandlung

Bei der Mehrzahl der Studien gab es nach der Akuttherapie
keinen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen
Behandlungsformen [Beck et al., 1985; Blackburn et al., 1986; De
Jong-Meyer et al., 1996; Evans et al., 1992; Koppers et al., 2011;
Maina et al., 2009; Mynors-Wallis et al., 2000; Schramm et al.,
2007; Shea et al., 1992; Simons et al., 1986]. Dobson et al. [2008],
Kovacs et al. [1981] und Weissman et al. [1981] stellten nach der
Akuttherapie signifikante Unterschiede im Therapieerfolg zwi-
schen den verschiedenen Behandlungsarmen fest (Online Supple-
mental Tabelle; www.karger.com/?DOI=446674).

Langfristige Wirksamkeit von Psychotherapie und

medikamentdser Behandlung

In einigen Vergleichen konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen Psycho- und Pharmakotherapie im Hinblick auf langfris-
tige Wirksamkeit gefunden werden. Wahrend es aber auch Ver-
gleiche gab, in denen sich die Psychotherapie der Pharmakothera-
pie (auch als Erhaltungstherapie) tiberlegen zeigte, gab es keinen
Vergleich, der den umgekehrten Fall zeigen konnte. Gleiches gilt
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fir den Vergleich einer alleinigen Psychotherapie/Psychopharma-
kotherapie mit einer Kombinationsbehandlung (Psychotherapie
plus Psychopharmakotherapie). Die Psychotherapie war in allen
Vergleichen langfristig ebenso wirksam wie die Kombinationsbe-
handlung [Beck et al., 1985; Blackburn et al., 1986; Evans et al.,
1992; Koppers et al., 2011; Mynors-Wallis et al., 2000; Simons et
al., 1986; Weissman et al., 1981]. Bei dem Vergleich einer alleini-
gen Pharmakotherapie mit einer Kombinationsbehandlung zeigte
sich hingegen ein gemischtes Bild. Zwar gab es Vergleiche, in
denen die Pharmakotherapie (darunter 1 mit medikamentoser Er-
haltungstherapie) ebenso effektiv wie die Kombinationsbehand-
lung abschnitt [De Jong-Meyer et al., 1996; Evans et al., 1992; My-
nors-Wallis et al., 2000; Simons et al., 1986; Weissman et al., 1981],
allerdings gab es auch Vergleiche, die auf eine Uberlegenheit der
Kombinationsbehandlung hinweisen (darunter auch 1 Studie mit
medikamentéser Erhaltungstherapie) [Blackburn et al., 1986;
Evans et al,, 1992; Maina et al., 2009; Schramm et al., 2007; Zobel et
al.,, 2011]. Bei Simons et al. [1986] zeigte sich im Vergleich der Be-
handlungsarme kein signifikanter Unterschied. In einer weiteren
Analyse wurde zwischen den Patienten, denen ein Medikament ge-
geben wurde (Monotherapie, Kombination mit Psychotherapie),
und Patienten, die keines erhielten, unterschieden. Hier zeigten
sich signifikant hohere Riickfallraten in der Gruppe mit Medi-
kamenten. In einer weiteren Analyse verglichen die Autoren die
Daten von Patienten, die eine Psychotherapie - ob alleinig oder in
Kombination - erhielten, mit denen, die keine erhielten, und fan-
den eine signifikant niedrigere Riickfallrate bei den Patienten mit
Psychotherapie. Uber alle in diesem Review eingeschlossenen
Studien hinweg lagen die Riickfallraten nach Beendigung einer
Psychotherapie bei 20-50%, bei einer Psychopharmakotherapie
bei 29-78% und bei einer Kombinationsbehandlung bei 15-44%
(Abb.2). Auch unter den Patienten, die bei Follow-up-Messungen
(immer noch) eine Remission oder ein Ansprechen erreichten, war
der Anteil der rein pharmakotherapeutisch behandelten Patienten
mit 11-35% bzw. 23-69% im Vergleich zur Kombinationsbehand-
lung (28-57% bzw. 49-71%) oder Psychotherapie (56-80% bzw.
34-44%) kleiner.

Kurzfristige und langfristige Wirksamkeit im Vergleich

In den meisten Studien ohne Unterscheidung zwischen Psycho-
und Pharmakotherapie oder Kombinationstherapie nach der
Akuttherapie zeigte sich nach dem Follow-up ein Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen, der auf eine bessere langfristige
Wirksambkeit der Psychotherapie hinweist. Bei Shea et al. [1992]
und De Jong-Meyer et al. [1996] waren auch nach dem Follow-up
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
zu verzeichnen. Bei Dobson et al. [2008] entwickelte sich die als
Akuttherapie der medikamentdsen Therapie und der Verhaltens-
aktivierung unterlegene Kognitive Therapie zu einer der medika-
mentésen Behandlung iiberlegenen und gegeniiber der Verhaltens-
aktivierung gleichwertigen Therapiemethode. Die Uberlegenheit
der Kognitiven Therapie gegeniiber der medikamentésen Therapie
verschwand in der Studie von Kovacs et al. [1981] zum Zeitpunkt
der Follow-up-Messung. Bei Weissman et al. [1981] verschwand
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Abb. 2. Riickfallraten im Follow-up nach
Beendigung einer Therapie. Schramm et al. [2007] 0
wurde in dieser Abbildung aufgrund der hohen Psychotherapic Pharmakotherapie  Psycho-und

Anzahl an Weiterbehandlungen nach der stationa-
ren Akuttherapie nicht dargestellt.

die Uberlegenheit der Kombinationstherapie gegeniiber den ein-
zelnen Monotherapien, sodass alle Behandlungsarme gleich wirk-
sam waren.

Diskussion

Langfristige Wirksamkeit der Psycho- und Pharmakotherapie in

der Depressionsbehandlung

Das vorliegende Review zur langfristigen Wirksamkeit der Psy-
chotherapie liefert 2 Hauptergebnisse: Die bisherige Studienlage
deutet darauf hin, dass die Psychotherapie bei mittelschweren uni-
polaren depressiven Episoden beziiglich der Nachhaltigkeit den
Antidepressiva iiberlegen ist. In keiner Studie war die medikamen-
tose Therapie - als Akut- oder Erhaltungstherapie — der Psycho-
therapie tiberlegen. Wahrend die alleinige Psychotherapie in allen
Studien eine vergleichbare Wirksamkeit aufwies wie die Kombina-
tionsbehandlung aus Psycho- und Pharmakotherapie, gab es Studi-
en, in denen eine Unterlegenheit der monotherapeutischen Be-
handlung mit Antidepressiva festgestellt werden konnte. Es scheint
also beziiglich der Kombinationsbehandlung langfristig einen posi-
tiven additiven Effekt durch die Psychotherapie, nicht aber durch
die Pharmakotherapie zu geben. Dabei scheint die Art der Psycho-
therapie zweitrangig zu sein, wenngleich mehrheitlich kognitive
Verfahren angewandt wurden. Wiahrend nach der Akuttherapie
grofitenteils keine signifikanten Unterschiede zwischen Psycho-
und Pharmakotherapie auftraten, scheinen sich im langfristigen
Vergleich Vorteile zugunsten der Psychotherapie und der Kombi-
nationstherapie zu ergeben. Die geringeren Prozentzahlen zu
Riickfillen sowie hoheren Prozentzahlen zu Therapieerfolgen bei
der Psychotherapie im Vergleich zur Pharmakotherapie verdeutli-
chen ebenso die bessere langfristige Wirksamkeit der Psychothera-
pie. Die Prozentangaben zu Riickfillen, Ansprechen und Remissio-
nen sind allerdings aufgrund der relativ kleinen Fallzahlen mit

Langfristige Wirkung von Psychotherapie bei
nichtchronischen Depressionen

Pharmakotherapie

Vorsicht zu betrachten. Interessant ist auch, dass der Zeitpunkt
eines Riickfalls sich nach psychotherapeutischer und medikamen-
toser Behandlung zu unterscheiden scheint. So zeigte sich bei
Evans et al. [1992], dass Riickfille nach medikament6ser Behand-
lung schneller auftraten als nach psychotherapeutischen Behand-
lungen (3,3 Monate; Standardabweichung (SD) 4 Monate vs.
17,4 Monate; SD 12 Monate). Weiterhin gibt es Hinweise, dass Pa-
tienten mit medikamentdser Akuttherapie haufiger weitere Be-
handlungen nach Akuttherapie aufnahmen. Mdéglicherweise ist
dies aber auch durch die hoheren Riickfallraten innerhalb dieser
Patientengruppe zu erkldren.

Als zweites Hauptergebnis ist festzuhalten, dass die Datenlage
insgesamt begrenzt ist; so besteht bei dieser fiir die Praxis hoch-
wichtigen Fragestellung noch ein grofler Forschungsbedarf. Zum
Einfluss des Schweregrads ldsst sich nichts sagen, da dieser Aspekt
in den vorliegenden Studien nicht ausreichend differenziert wurde.

Vergleich mit bisherigen Ubersichtsarbeiten beziiglich der

langfristigen Wirksamkeit

Wie auch in anderen Ubersichtsarbeiten zeigte sich ein redu-
ziertes Riickfallrisiko bei der Psychotherapie im Vergleich zur
Pharmakotherapie. Die hier identifizierten Riickfallraten bei der
Psychotherapie (20-50%) und der Pharmakotherapie (29-78%)
passen auch zu den berichteten Riickfallraten zur Psychotherapie
bei Gloaguen et al. [1998] (29,5%), Steinert et al. [2014] (53%) und
Vittengl et al. [2007] (29-54%) sowie denen zur Psychopharmako-
therapie bei Gloaguen et al. [1998] (60%). In Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von Karyotaki et al. [2016] und Cuijpers et al.
[2014b] erbrachte die kombinierte Behandlung aus Psycho- und
Pharmakotherapie langfristig bessere Resultate als die rein medika-
ment6se Behandlung. Wie auch bei Karyotaki et al. [2016], Steinert
et al. [2014] und Cuijpers et al. [2013b] wurden Studien, die tiber
Patienten sowohl mit als auch ohne Therapieerfolg nach Akutthe-
rapie berichteten, eingeschlossen.
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Dauer des Follow-up

Zwar lag der Follow-Up Zeitraum zwischen 1-6 Jahren, aller-
dings berichtete die Mehrzahl der Studien nur iiber Zeitraume von
1 und 2 Jahren. Nur in 3 Studien dauerte das Follow-up ldnger als
4 Jahre. In 2 dieser Studien [Koppers et al., 2011; Mynors-Wallis et
al., 2000] zeigte sich im langfristigen Vergleich kein Unterschied
zwischen Psycho- und Pharmakotherapie, jedoch verzeichneten
Maina et al. [2009] und Zobel et al. [2011] einen additiven Effekt
der Psychotherapie innerhalb einer Kombinationsbehandlung ge-
geniiber einer alleinigen Therapie mit Antidepressiva. Zur Beob-
achtung von Vittengl et al. [2007], dass ein lingerer Follow-up-
Zeitraum auch zu hoheren Riickfallraten fithrt, kann aufgrund der
kleinen Studienzahl und der Heterogenitit der Studien keine Aus-
sage getroffen werden.

Limitationen der eigenen Studie

Da nur deutsch- und englischsprachige Literatur eingeschlossen
werden konnte, ist es moglich, dass nicht alle relevanten Artikel ge-
funden wurden. Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Suchstrategie nicht optimal war. Um diese Eventualitit zu verrin-
gern, wurden Literaturverzeichnisse relevanter Studien, Reviews
und Meta-Analysen durchsucht.

Limitationen der eingeschlossenen Studien

Die Ergebnisse dieses Reviews sind allerdings aufgrund einiger
Faktoren mit Vorsicht zu betrachten. Zum einen ist methodisch zu
bedenken, dass die Datenqualitit in klinischen Studien ab dem Be-
handlungsende in der Regel abnimmt (z.B. mehr fehlende Werte),
sodass Wirkungsunterschiede umso schwerer darstellbar sind.
Auch gab es zu wenige Studien mit einem Follow-up-Zeitraum von
mehr als 2 Jahren, um Aussagen zur langfristigen Wirksamkeit
iiber diesen Zeitraum hinaus treffen zu konnen. Auflerdem ist zu
bedenken, dass der Zeitraum der medikamentdsen Behandlung bei
teilweise nur 3 Monaten lag und somit viel kiirzer war als in den
Leitlinien empfohlen [APA, 2010; DGPPN et al., 2015; NICE,
2016]. Weiterhin ist kritisch zu betrachten, dass die Anzahl der
Psychotherapiesitzungen sehr heterogen war, mit einer Range von
6-30 Sitzungen, was die Vergleichbarkeit der Psychotherapien er-
schwert. Was genau im Follow-up-Zeitraum passiert, ist bislang
nicht standardisiert, wobei eine Standardisierung auch schwer um-
setzbar sein diirfte. Es ist also weitestgehend unklar, ob und wie
viele weitere psycho- und pharmakotherapeutische Behandlungen
wahrend des Follow-up-Zeitraums stattfanden und welchen Ein-
fluss dies auf die Ergebnisse hatte. Eine weitere Limitation der Stu-
dien ist der Umgang mit den Begriffen «Riickfall» (relapse), «An-
sprechen» (response), «<Remission», «Genesung» (recovery), «Rezi-
div» (recurrence), «anhaltendes Ansprechen» (sustained response),
«anhaltende Remission» (sustained remission) und «anhaltende
Genesung» (sustained recovery). Problematisch ist, dass die Begrif-
fe in den Studien grofitenteils unterschiedlich - mit mehr oder we-
niger grofien Abweichungen - definiert sind. Schliefilich ist ein
wichtiger Diskussionspunkt, ob Aussagen zur langfristigen Wirk-
samkeit nur bei Patienten mit Therapieerfolg nach Akuttherapie
getroffen werden konnen. In 4 Studien wurden nur Patienten mit
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Therapieerfolg nach Akuttherapie in das Follow-up eingeschlos-
sen. Fiir einen solchen Umgang mit den Daten spricht, dass nur so
tatsdchliche Riickfille identifiziert werden kénnen. Andererseits
entgehen einem mdoglicherweise so die Effekte der Therapie, die
mit einer Latenzzeit verbunden sind.

Implikationen fiir zukiinftige Forschung

Um fundierte Aussagen iiber die langfristige Wirksamkeit von
Psycho- und Pharmakotherapie in der Depressionsbehandlung
treffen zu konnen, bedarf es weiterer Studien mit lingeren Follow-
up-Zeitraumen. Zudem wire es wiinschenswert, die Follow-up-
Zeitraume beziiglich der Aufnahme von weiteren Therapien besser
zu dokumentieren. Aber auch eine genauere Dokumentation der
tatsachlich erhaltenen Therapieeinheiten, also nicht nur der im
Studienprotokoll vorgeschriebenen, wire wichtig. Um Studiener-
gebnisse besser miteinander vergleichen zu konnen, bedarf es einer
einheitlicheren Definition von Therapieerfolg und Riickfall. Es
wire erstrebenswert, immer beides anzugeben, um die Vergleich-
barkeit zwischen Studien zu erh6hen. Ferner bedarf es einer Kom-
bination aus Fremd- und Selbst-Rating beziiglich der Bewertung
der Symptomatik, um mogliche Unterschiede zu identifizieren, da
die primére Fokussierung auf Experten-Ratings (z.B. HAMD) Ver-
suchsleiter-Effekte erhoht. Zusitzlich zu Aussagen zur Symptoma-
tik wéren auch Daten zum allgemeinen Funktionsniveau und zur
Lebensqualitit von Interesse. So zeigte sich beispielsweise bei Ko-
vacs et al. [1981], dass durch eine Psychotherapie die Art des Den-
kens und pessimistische Einstellungen nachhaltig verandert wur-
den. Zukiinftige Studien sollten auch die langfristige Wirksamkeit
von Psycho-und Pharmakotherapie im stationdren Setting unter-
suchen. Schliefllich ist es von besonderer Wichtigkeit, alle Daten -
das heifit von Patienten mit und ohne Therapieerfolg sowie von
sogenannten ITT- und Completer-Patienten — anzugeben. Die Er-
folgs- bzw. Riickfallquoten der eingeschlossenen Studien zeigen,
dass es noch Raum fiir eine Behandlungsoptimierung gibt.

Implikationen fiir die Praxis

Das vorliegende Review kommt zu dem Fazit, dass die Psycho-
therapie bei Depression beziiglich nachhaltiger Effekte einer medi-
kamentosen Behandlung tiberlegen ist. Die Frage der Nachhaltig-
keit von Therapien sollte in den Leitlinien kiinftig starker bertick-
sichtigt werden. Zumindest sollte eine Empfehlung dafiir gegeben
werden, die Betroffenen im Falle einer medikamentosen Therapie
besser tiber das Fehlen nachhaltiger Wirkungen bei Antidepressiva
und die Unsicherheit hinsichtlich méglicherweise sogar negativer
langfristiger Effekte zu informieren. Eine Studie, die in einem kon-
trollierten Design untersucht, ob Antidepressiva im Vergleich mit
Placebo das Riickfallrisiko nach Beendigung der Einnahme beein-
flussen, ist bislang nicht durchgefithrt worden. Bisherige Studien,
die das Riickfallrisiko nach depressiven Episoden oder das Rezidiv-
risiko nach Remission nach depressiven Episoden im Vergleich
mit Placebo untersuchen, beziehen sich auf Stichproben von Pati-
enten, die bereits vorher Antidepressiva erhalten hatten, sodass un-
Kklar bleibt, ob in den jeweiligen Placebogruppen das Riickfall- bzw.
Rezidivrisiko durch die vorhergehende Antidepressivagabe beein-
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flusst wurde. Die bestehende Unsicherheit beziiglich langfristiger

Wirkungen von Antidepressiva und der hier bestehende For-

schungsbedarf sprechen derzeit dafiir, bei depressiven Erkrankun-
gen noch stirker die Méglichkeiten der Psychotherapie zu nutzen

und die Betroffenen stirker im Sinne einer partizipativen Entschei-

dungsfindung in die Wahl der jeweiligen Therapieform einzube-

ziehen.
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