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Zusammenfassung

Trotz der erheblichen Zunahme an Behand-
lungsoptionen und neuen, besser vertragli-
chen Substanzen, bleiben therapieresistente
depressive Storungen bis heute ein groBes
Problem. Ein Ansatzpunkt zur Verbesserung
der Behandlungsergebnisse liegt in der Opti-
mierung des Therapieprozesses durch die An-
wendung von Therapiealgorithmen. Diese
umfassen strukturierte und systematische Be-
handlungsempfehlungen fiir den Fall, dass ei-
ne adaquate antidepressive Monotherapie
nicht zu dem zuvor definierten Behandlungs-
erfolg flihrt. Im Rahmen des mehrphasigen
Berliner Algorithmusprojekts wurde die algo-
rithmusgestiitzte Depressionsbehandlung im
Vergleich zur dblichen Therapie nach freier
Arztentscheidung einer Evaluation unterzo-
gen. Die Ergebnisse dieser und weiterer Algo-
rithmusstudien, die in dieser Ubersicht darge-
stellt werden, zeigen den Nutzen systemati-
scher Therapiealgorithmen in der Depressi-
onshehandlung in Bezug auf das Therapie-
ergebnis und die Qualitdt der Behandlung.
Ziel der weiteren Algorithmusforschung liegt
in der Identifizierung von geeigneten kli-
nischen oder biologischen Parametern, die ei-
ne effektive Individualisierung algorithmus-
gestiitzter Therapie ermdglichen.
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Summary

Despite the enormous increase in treatment
options and the development of new and
better tolerated substances, treatment resis-
tance remains a major clinical problem in the
therapy of major depression. Treatment algo-
rithms are therefore considered as key instru-
ments in optimizing the treatment of depress-
ive disorders. They offer structured and sys-
tematic treatment recommendations for the
case of incomplete response to an adequately
performed antidepressant monotherapy. The
multiphasic German Algorithm Project ("Ber-
liner Algorithmusprojekt”) aimed at compar-
ing algorithm guided treatments with treat-
ment as usual. The results and other algorithm
studies, which are reviewed in this article,
show the benefit of treatment algorithms for
treatment outcome and treatment quality.
Valid clinical or pharmacogenetic predictors
of response are needed to further tailor spe-
cific algorithms to individual patients.

The German Algorithm Project — therapy algo-
rithms in comparison to treatment as usual in
patients with unipolar depression
Nervenheilkunde 2009; 28: 179-185
Eingegangen am: 1. Dezember 2008;
angenommen am: 9. Februar 2009

Esbesteht iiberzeugender Konsens darin, dass
es von vorrangiger Bedeutung in der Akutbe-
handlung der Depression ist, eine rasche Re-
mission zu erreichen und aufrechtzuerhalten
(39). Die Betonung der Remission beruht da-
rauf, dass Patienten, die vollstindig remittiert
aus der Therapie hervorgehen, gegentiber Pa-
tienten mit deutlichen Residualsymptomen
ein hoheres Funktionsniveau erreichen und
ein reduziertes Riickfallrisiko aufweisen (37,
33,26). Das Persistieren residualer Symptome
nach dem initialen Behandlungsversuch
fuhrt bei etwa 50% der Patienten zu einem
chronischen Behandlungsverlauf (10, 23, 35,
36, 27) mit den damit verbundenen betricht-
lichen Kosten fiir das Gesundheitssystem und
seine Belastungen fiir Patienten und Angeho-
rigen (11, 35, 45). Dariiber hinaus sinkt die
Responsewahrscheinlichkeit mit der Zahl er-
folgter Therapieversuche (7, 40).

Bei der Behandlung depressiver Erkran-
kungen stellt Therapieresistenz nach wie vor
ein grof8es Problem dar. Obwohl die Zahl und
Art der in der klinischen Praxis verfigbaren
Antidepressiva in den letzten Jahren deutlich
zugenommen hat, ist die Zahl derjenigen Pa-
tienten, die auf mehrere Behandlungsver-
suche nicht oder nicht ausreichend anspre-
chen, gleich geblieben. Als Hauptursache fiir
ausbleibende Behandlungserfolge und lange
Krankenhausaufenthalte trotz medikamen-
toser Behandlung, werden eine inaddquate
Behandlung mit teilweise wahllos aneinander
gereihten und unkontrolliert oder inadidquat
vorgenommenen Therapien diskutiert, z. B.
unzureichende Behandlungsdauer und Do-
sierung oder fehlende Nutzung von Thera-
piestrategien, die bei Therapieresistenz emp-
fohlen werden (3, 21, 19).
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Verbesserung der Behand-
lungsergebnisse

Mit dem Ziel, die Behandlungsqualitit zu
verbessern, die Therapieerfolgsrate zu stei-
gern und die hohe Variabilitit in der kli-
nischen Praxis zu verringern, wurden sowohl
fur den Bereich der Primirversorgung als
auch fiir die facharztliche psychiatrische Ver-
sorgung Leitlinien und Therapiealgorithmen
entwickelt. Es handelt sich grundsitzlich um
klar formulierte Behandlungsprotokolle, die
strukturierte und systematische Behand-
lungsempfehlungen fiir den Fall anbieten,
dass eine adidquate antidepressive Monothe-
rapie nicht den zuvor definierten Behand-
lungserfolg erzielt. Wichtigste Ziele von The-
rapiealgorithmen sind somit einerseits die
Reduktion von Pseudoresistenz (Nonrespon-
se als Folge mangelnder Behandlungsquali-
tit) sowie andererseits die Uberwindung tat-
sichlicher Therapieresistenz (chronischer
und residualer Symptome) durch eine syste-
matisierte Behandlung (4). Therapiealgorith-
men geben den medizinischen Entscheidun-
gen einen einheitlichen und standardisierten
Rahmen, der es verschiedenen Arzten, die
denselben Patienten behandeln, erméoglicht,
eine aufeinander abgestimmte Therapie zu
bieten und rechtzeitige sowie angemessene
medizinische Entscheidungen zu treffen. Die
standardisierte Dokumentation des Behand-
lungsverlaufs kann zu einer Verbesserung der
Kommunikation zwischen verschiedenen Be-
handlungsebenen beitragen und den Patien-
ten durch verschiedene ambulante und sta-
tiondre Behandlungseinrichtungen beglei-
ten. Die Behandlung wird nahtlos, ohne un-
notige Strategiewechsel oder zu lange Beob-
achtungszeitraume fortgesetzt.

Kennzeichen

Kennzeichnen von Therapiealgorithmen sind
insbesondere zwei Elemente: ein zuvor fest-
gelegtes Therapieziel (Remission bzw. Re-
sponse) sowie die standardisierte Evaluation
des Therapieerfolgs (meist in Form von psy-
chopathometrischen Skalen und Nebenwir-
kungsskalen) zu kritischen Entscheidungs-
zeitpunkten (31). An diesen Entscheidungs-
zeitpunkten, die sich in der Regel am Ende ei-
ner Behandlungsstufe befinden, wird das An-
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sprechen auf die derzeitige Behandlungsstra-
tegie mithilfe von Ratingskalen (z. B. Hamil-
ton Depressionsskala, HAM-D) (24) erfasst.
Den zuvor festgelegten Responsekriterien
entsprechend werden spezifische Behand-
lungsempfehlungen abgeleitet, die z. B. ein
Beibehalten der derzeitigen Strategie, eine
Dosissteigerung, einen Medikamentenwech-
sel oder eine Augmentation beinhalten kon-
nen. Bei zunichst hinreichendem Ansprechen
(Partialresponse) auf die derzeitige Therapie-
strategie (z. B. durch eine mindestens 30%ige
Reduktion der HAM-D-21-Werte) sollte die
derzeitige Behandlung fortgefiihrt werden. Ist
jedoch innerhalb des definierten Beobach-
tungszeitraums von Nonresponse auszuge-
hen, sollte ein Strategiewechsel erfolgen. The-
rapiealgorithmen sollten auch die Erfassung
von Medikamentenwirkungen vorsehen, um
so medikamenteninduzierte Symptome, die
den Behandlungsfortschritt sowie die Com-
pliance behindern konnten, moglichst frith-
zeitig zu erkennen. Die Haufigkeit der kriti-
schen Entscheidungszeitpunkte beeinflusst
dabei die Dauer einzelner Behandlungsstrate-
gien. Zu hdufige Responseevaluationen ber-
gen das Risiko, dass eine Behandlung ihre
Wirksamkeit nicht ausreichend entwickeln
kann; zu seltene Untersuchungen konnen da-
zu beitragen, dass Patienten zu lange mit inef-
fektiven Optionen behandelt werden. Daher
ist die algorithmusgestiitzte Akutbehandlung
mit hidufigeren Evaluationen von der Erhal-
tungstherapie oder Phasenprophylaxe mit ei-
ner geringeren Anzahl an Responsebeurtei-
lungen zu unterscheiden.

Den Vorteilen, die von der Einfithrung von
Therapiealgorithmen und -leitlinien erwartet
werden, stehen jedoch auch Risiken gegentiber
(32), wie beispielsweise mangelnde empirische
Evidenz, Expertenbias in der Formulierung
der Algorithmen, Schwierigkeiten bei der Um-
setzung im klinischen Alltag sowie die falsche
Anwendung der Algorithmen (38). In Einzel-
fillen mag es auch notwendig sein, die Vor-
gaben des Algorithmus mit den individuellen
Bediirfnissen des Patienten abzustimmen. Al-
lerdings entsteht selbst in den Fillen, in denen
von Algorithmusvorgaben abgewichen wird,
durch die Notwendigkeit der stichhaltigen Be-
griindung und der Entwicklung von Alterna-
tivstrategien ein expliziter medizinischer Ent-
scheidungsprozess, der zur Qualititssicherung
in der Behandlung beitragen kann (31). Eine
konsequente Schulung und anfingliche Su-
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pervision sind entscheidend fiir die erfolgrei-
che Implementierung von Therapiealgorith-
men in der klinischen Praxis (4). Neben der
Schaffung der entsprechenden institutionellen
Voraussetzungen mussen mogliche mangeln-
de Kenntnisse der Algorithmen, Vorbehalte ge-
geniiber der Angemessenheit und Sicherheit
von Algorithmen sowie Zweifel beziiglich der
eigenen Fihigkeiten oder Kapazititen in der
Anwendung der Algorithmen auf Seiten der
Anwender abgebaut werden, um deren Einsatz
sicherzustellen. Die Einbindung des Patienten
und seiner Angehorigen kann die Implemen-
tierung bzw. Umsetzung von Algorithmen er-
leichtern. Information tiber das strukturierte,
stufenweise Behandlungskonzept mit vorab
festgelegten Behandlungsoptionen bei man-
gelndem Erfolg oder starken Nebenwirkungen
kann erheblich zur Sicherheit und Vertrauen
auf Seiten der Patienten beitragen. Patienten,
Angehérige und Arzte sollten auf die Moglich-
keit vorbereitet sein, dass zwei, drei oder mehr
verschiedene Behandlungsversuche nétig sein
konnen, bis eine ausreichend wirksame und
gut vertrégliche Therapie gefunden wird. Die
Aufklarung des Patienten kann zu besseren kli-
nischen Resultaten und weniger Frustration
im Behandlungsverlauf fithren (9). Eine kon-
tinuierliche Anpassung der Algorithmusvor-
gaben an den aktuellen Stand wissenschaftli-
cher Evidenz muss selbstverstindlich erfolgen.

Wirksamkeit

Bei dem Berliner Algorithmusprojekt (Ger-
man Algorithm Project, GAP) handelt es sich
um ein in drei Phasen gegliedertes Projekt,
das Therapiealgorithmen fiir depressive, sta-
tiondr-psychiatrisch  behandelte Patienten
evaluiert. Die erste Phase (1990 bis 1992) be-
stand in der Beurteilung der Effektivitit und
Praktikabilitit eines Stufenplanalgorithmus
sowie in der Untersuchung der Akzeptanz ei-
nes solchen Vorgehens bei ,algorithmusnai-
ven“ Arzten (,Standardized Stepwise Drug
Treatment Regimen®, SSTR) (31, 1). Von 248
Patienten, die im Studienzeitraum die Ein-
schlusskriterien erfiillten, wurden 119 (48%)
eingeschlossen, was auf eine eher moderate
Akzeptanz von Therapiealgorithmen bei
nicht geschulten, ,algorithmusnaiven Kli-
nikarzten schlieflen lasst. Von den Patienten,
die an der Behandlung nach Stufenplan teil-
nahmen, wiesen 38% Remission auf (BRMS-
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Wert < 5, Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala
(BRMS), 13), 34% erreichten das klassische
Responsekriterium (BRMS 2 50%), 15%
zeigten eine Teilresponse (BRMS 26 bis 49%)
und weitere 13% respondierten nicht (1).
Nach Einschluss in die Studie zeigten sich
demnach eine relativ hohe Therapieerfolgs-
rate und eine gleichzeitig relativ geringe
Drop-out-Rate, sodass die Effektivitdt und
Praktikabilitidt des Vorgehens insgesamt als
gut bewertet werden kann.

In Phase 2 des Berliner Algorithmuspro-
jekt (GAP 2, 1997 bis 2000) wurde der Berli-
ner Stufenplanalgorithmus im Rahmen einer
randomisierten und kontrollierten Studie
mit der iiblichen Therapie nach freiem klini-
schen Ermessen verglichen (3, 12). In dieser
Phase des Projektes umfasste der Stufenplan
bis zu zehn Therapiestufen, wobei das An-
sprechen auf die jeweilige Behandlung in
14-tdgigen Abstinden anhand der BRMS er-
fasst wurde. Von 160 moglichen Patienten
wurden 148 in die Studie einbezogen. Es zeig-
ten sich signifikante Unterschiede zwischen
beiden Behandlungsgruppen, wobei die nach
Stufenplan behandelten Patienten weniger
Therapiewechsel und weniger Polypharmazie
erhielten (2). Im Vergleich zur Behandlung
nach freiem drztlichen Vorgehen erwies sich
die Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines defi-
nierten Zeitraums Remission zu erreichen,
als doppelt so hoch (HR = 2,0, p = 0,004).

In Phase 3 wurden im Rahmen des vom
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung geforderten Kompetenznetzes De-
pression (GAP 3: ,,Algorithmusstudie®, 2000
bis 2005) zwei verschiedene Therapiealgo-
rithmen (L: Berliner Stufenplan, II: compute-
risiertes Dokumentations- und Expertensys-
tem, CDES) mit der Standardbehandlung
nach freier Arztentscheidung (TAU) vergli-
chen. Durchgefiihrt wurde diese Projektpha-
se im Multicenteransatz in zehn psychiatri-
schen Kliniken in Deutschland. Innerhalb des
Stufenplanalgorithmus wurden drei ver-
schiedene Vorgehensweisen beziiglich ihrer
Wirksambkeit bei Nonresponse auf eine vier-
wochige antidepressive Monotherapie gegen-
iibergestellt:

» Lithiumaugmentation,
= hoch dosierte Monotherapie,
= Medikamentenwechsel.

Das Ansprechen auf die jeweilige Therapie-
stufe wurde 14-tdgig zu kritischen Entschei-
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dungszeitpunkten mittels der HAM-D-21
untersucht. Das CDES setzt die Individualda-
ten eines Patienten mit einer Wahrscheinlich-
keitsmatrix aus einem aus 650 Behandlungs-
tillen gewonnenen und entsprechend auf-
bereiteten Datenpool ins Verhiltnis (18). Die
Wahrscheinlichkeit des therapeutischen An-
sprechens auf eine bestimmte Strategie wird
hierbei prospektiv berechnet und eine Ver-
inderung oder Beibehaltung der Pharmako-
therapie vorgeschlagen. Das CDES ermog-
licht dadurch ein im Vergleich zum Stufen-
plan individualisierteres algorithmusgestiitz-
tes Vorgehen. 475 Patienten konnten fir die
Studie, die von 2000 bis 2005 durchgefiihrt
wurde, rekrutiert werden. 429 Patienten wur-
den in die Analysen einbezogen. 169 Patien-
ten (39,4%) hatten das Protokoll vorzeitig be-
endet (Drop-Outs) und 260 (60,6%) schlos-
sen die Studie als Completer ab. Die Ergebnis-
se zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, inner-
halb eines definierten Zeitraums Remission
zu erreichen, unter der Stufenplanbehand-
lung signifikant grof3er ist als bei Behandlung
nach CDES oder freier Arztentscheidung
(TAU). Unterschiede zwischen CDES und
TAU konnten nicht nachgewiesen werden.
Die Wahrscheinlichkeit, das Krankenhaus re-
mittiert zu entlassen, ist fiir Patienten der Stu-
fenplangruppe signifikant hoher als fiir die
Patienten der Vergleichsgruppen, unabhin-
gig, wie lange ein Patient im Stufenplan ver-
blieben ist oder ein Drop-Out erfolgte.

Das Texas Medication Algorithm Projekt
(TMAP) evaluierte systematische Therapie-
algorithmen fiir die Behandlung von Patien-
ten mit schizophrenen und bipolar affektiven
Erkrankungen sowie fiir Patienten mit majo-
rer Depression (40). Die Intervention um-
fasste neben den Therapiealgorithmen (17,
48) die regelmaflige und systematische Beur-
teilung der Symptome und Nebenwirkungen,
ein Aufkldrungsprogramm fiir Patienten und
Angehorige (46) und die Bereitstellung von
Studienkoordinatoren, die unter anderem fiir
die sachgemifle Implementierung der Algo-
rithmen durch die behandelnden Arzte sorg-
ten. Datenerhebungen fanden zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses sowie alle drei Mona-
te tiber ein Jahr statt, die Stichprobe umfasste
insgesamt 350 depressive Patienten. Die Re-
krutierung fand zwischen 1998 und 2000
statt. Die algorithmusgestiitzte Intervention
tithrte zu statistisch und Klinisch signifikant
besseren Behandlungsergebnissen, was sich
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in einem starkeren Symptomriickgang und
einer deutlicheren Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit widerspiegelt
(48). Die Unterschiede waren bereits nach
drei Monaten statistisch signifikant und blie-
ben iiber den Untersuchungszeitraum von
neun Monaten konstant. Bei der Follow-up-
Untersuchung nach zw6lf Monaten zeigte
sich eine Response bei 19,4% in der Kontroll-
gruppe und bei 26,4% in der Interventions-
gruppe. Die Remissionsrate in beiden Grup-
pen war vergleichsweise gering, was vermut-
lich an Ausmafd und Schwere somatischer Ko-
morbidititen, den ungiinstigen sozialen Va-
riablen und der hohen Rate an Missbrauchs-
und Abhingigkeitserkrankungen in der un-
tersuchten Stichprobe lag (42). Explorative
Analysen deuten ferner darauf hin, dass das
algorithmusgestiitzte Vorgehen gerade bei
den schwer und den sehr schwer Erkrankten
tiberlegen ist.

Die STAR*D-Studie (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression) ver-
glich zwischen 2001 und 2006 unterschiedli-
che Folgestrategien bei Nonrespondern auf
eine initiale Antidepressiva-Monotherapie
bei ambulant behandelten Patienten mit ma-
jorer Depression (19, 41). Patienten ohne ein
addquates Ansprechen auf die initiale Be-
handlung wurden randomisiert einer Folge-
strategie zugewiesen: Wechsel des Medika-
mentes oder verschiedenen Augmentations-
moglichkeiten. Die Outcome-Variablen um-
fassten Symptome, Funktion, Beeintrichti-
gung durch Nebenwirkungen, Lebensquali-
tit, Behandlungskosten und Zufriedenheit
der Patienten. Bei dem Projekt handelt es sich
um eine multizentrische, prospektive, se-
quenziell randomisierte, kontrollierte Studie,
die mehr als 4000 Patienten umfasste. Uber-
legenheit einer der Folgestrategien bei Non-
response auf die initiale Behandlung konnte
nicht nachgewiesen werden (43, 47).

Katon und Kollegen (28) verglichen im
Rahmen ihrer Studie erstmals eine leitlini-
engestiitzte Depressionsbehandlung mit der
tiblichen Behandlung im primérirztlichen
Bereich. Neben der leitliniengestiitzten Be-
handlung wurde ein intensiviertes Versor-
gungsprinzip (,,collaborative care®) verfolgt.
Diese Studie, die zwischen 1999 und 2001
stattfand, zeigte einen Behandlungsvorteil fir
die Interventionsgruppe, wobei insbesondere
Patienten mit einer majoren Depression von
dem intensivierten Versorgungsprinzip pro-
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fitierten (Responseraten: 74% Interventions-
gruppe vs. 44% Kontrollgruppe). Die Inter-
vention fithrte dariiber hinaus bei den schwer
depressiven Patienten zu einer grofleren Zu-
friedenheit mit der Behandlung und bei allen
Patienten zu einer hoheren Medikamenten-
compliance im Vergleich zu der Kontroll-
gruppe. Auch die langfristige Uberlegenheit
beziiglich Wirksamkeit und Compliance ei-
ner derart intensivierten Behandlung nach
drei und sechs Monaten (29) sowie 28 Mona-
ten (30) konnte gezeigt werden.

Eine  Multicenterstudie ~ (Improving
Mood-Promoting Access to Collaborative
Treatment, IMPACT, 1999 bis 2001) bestitigt
diese positiven Ergebnisse bei gerontopsychi-
atrischen Patienten (50). Die Studie zeigte ei-
ne hohere Wirksamkeit eines intensivierten
Behandlungsmanagements (Psychoedukati-
on und algorithmusgestiitzte Pharmakothe-
rapie) im Vergleich zur iiblichen Behandlung
in einer primdrarztlich behandelten Stich-
probe. Gegeniiber einer Responderrate von
45% in der Interventionsgruppe lag diese in
der Kontrollgruppe bei nur 19% (OR = 3,45;
p =0,001). Ebenfalls speziell fiir geriatrische,
ambulant behandelte Patienten wurde der
PROSPECT-Algorithmus (Prevention of Sui-
cide in Primary Care Elderly — Collaborative
Trial) entwickelt, der ein intensiviertes Ver-
sorgungsprinzip umfasste (34). Dieses bein-
haltete Psychoedukation der Patienten und
der Angehorigen, die Erfassung und den Um-
gang mit komorbiden korperlichen und psy-
chiatrischen  Erkrankungen, die Uber-
wachung der Compliance, die Erfassung und
Behandlung von Nebenwirkungen sowie die
regelmifige Evaluation des Behandlungs-
erfolgs anhand der HAM-D durch spezielles
Personal. Eine interpersonelle Psychothera-
pie war bei Erfolglosigkeit oder Unvertrig-
lichkeit der Pharmakotherapie vorgesehen.
Patienten der Interventionsgruppe zeigten ei-
nen schnelleren Riickgang von Suizidgedan-
ken, einen starkeren Symptomriickgang nach
vier, acht und zwolf Monaten und hohere Re-
missionsraten (HAM-D-24 < 10) nach vier
Monaten (48,2 vs. 34,2%; p <0,001) (16), wo-
bei die Effekte innerhalb der Patientengruppe
mit majorer Depression stirker ausgeprigt
waren. Subgruppenanalysen zeigten, dass Pa-
tienten mit einem HAM-D-24 > 18 schneller
und héufiger remittierten als Patienten der
Kontrollgruppe (6). Flint und Rifat (20) be-
richten {iber eine gerontopsychiatrische Pa-
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tientengruppe mit major Depression, deren
Behandlung einer systematischen sequenziel-
len Vorgehensweise folgte. 67% ihrer Stich-
probe sprachen auf eine Nortriptylin-Mono-
therapie, gefolgt von einer Lithiumaugmen-
tation bei Nonrespondern auf Nortriptylin,
an (HAMD-17 < 10). Die Ansprechrate lag
bei 84% im Intention-to-treat-Ansatz.

Die Evaluation einer algorithmusgestiitz-
ten Behandlung an 117 ambulanten Patien-
ten mit depressiven Erkrankungen wird von
Hawley und Kollegen (25) referiert. Behand-
lungsentscheidungen richteten sich nach der
Beurteilung der Symptome auf der Montgo-
mery-Asberg-Depression-Scale  (MADRS),
die in 6-wochigen Abstinden erfolgte. 35
(30%) Patienten sprachen auf die Behand-
lung an (MADRS < 11 oder MADRS > 67%),
12 (10%) zeigten keine ausreichende Respon-
seund 70 (60%) brachen die Studie meist we-
gen Protokollverstoflen auf Patientenseite ab.
Zwei neuere Studien haben die Anwendbar-
keit und Effektivitit von Therapiealgorith-
men in der Schweiz (15) und in den Nieder-
landen (14) untersucht.

Therapiealgorithmen werden oft im Zu-
sammenhang mit Disease Management Pro-
grammen bzw. intensivierten Versorgungs-
programmen untersucht, die neben einem
Therapiealgorithmus beispielsweise Patien-
ten- und Angehorigenpsychoedukation oder
eine umfassende Patientenbetreuung durch
verschiedene Professionen beinhalten. In ei-
nem systematischen Review, das 24 Studien
umfasste, wurde der signifikante Vorteil sol-
cher Programme beziiglich Symptomverbes-
serung, Patientenzufriedenheit und Compli-
ance bestitigt, dies jedoch bei einem gleich-
zeitigen Anstieg der Kosten (8).

Diskussion

Die bisherigen Studien zu Therapiealgorith-
men in der Depressionsbehandlung zeigen,
dass diese zu einem besseren klinischen Er-
gebnis fihren als die tbliche Standard-
behandlung, sowohl im stationiren als auch
im ambulanten Sektor sowie bei speziellen
(gerontopsychiatrischen) Patientengruppen.
Die Anwendung von Therapiealgorithmen
trdgt demnach zu einer Verkiirzung der Zeit
bis zur Remission, einer Erh6hung der Re-
sponserate sowie einer stabileren Remission
im zeitlichen Verlauf bei, sodass das struktu-

rierte Vorgehen als ein effektives Mittel zur
Reduktion therapieresistenter Verliufe ange-
sehen werden kann. Ob die spezifischen an-
gewandten Behandlungsmethoden oder die
sorgfiltige, hochstrukturierte Vorgehenswei-
se mit ihrer genauen Uberwachung der Be-
handlungserfolge und der entsprechenden
Anpassung der Therapie zu der Uberlegen-
heit der algorithmusgestiitzten Therapie
fithrt, ist indes noch nicht zu beantworten.
Wir gehen gegenwirtig davon aus, dass das
strukturierte Vorgehen mit seiner operatio-
nalisierten Erfassung von Response und Ne-
benwirkungen und der damit verbundenen
fein abgestimmten Anpassungsmoglichkeit
der Therapie zu den Unterschieden zwischen
den Behandlungsgruppen beitragt.
Angesichts der teilweise hohen Drop-out-
Raten muss die Anwendbarkeit der in den
Studien untersuchten Therapiealgorithmen
in der Kklinischen Praxis diskutiert werden.
Trivedi und Kollegen weisen darauf hin, dass
Therapieleitlinien und Algorithmen trotz ih-
rer nachgewiesenen Effektivitit noch nicht in
yreal-world care settings“ angekommen sind
und untersuchen derzeit die Maoglichkeiten
computerunterstiitzter Systeme (49). In
GAP3 sehen wir, dass die Algorithmusexposi-
tion bereits zu einem Ergebnisunterschied bei
Entlassung beitrdgt, auch wenn der Patient
den Algorithmus im Verlauf wieder verlisst.

Fazit fiir die Praxis

Depressive Erkrankungen gehen nicht nur
mit einer hohen Punkt- und Lebenszeitpra-
valenz einher, sondern mit einer betracht-
lichen Rate an therapieresistenten Verlau-
fen.Als eine der Hauptursachen wird eine in-
adaquate und unstrukturierte Pharmakothe-
rapie angesehen. Vorliegende Ergebnisse
aus der Algorithmusforschung weisen fiir
den primar- und facharztlich ambulanten
und fiir den stationdren Bereich auf eine
Uberlegenheit algorithmusgestiitzter Thera-
pie im Vergleich zum (iblichen Vorgehen
nach freier Arztentscheidung hin. Entschei-
dend bei der Einflihrung von Therapiealgo-
rithmen in die klinische Praxis ist die Ent-
wicklung maximal evidenzbasierter und be-
nutzerfreundlicher Algorithmen und eine
umfassende Anleitung der anwendenden
Arzte.
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Ziel der weiteren Algorithmusforschung
liegt in der Identifizierung von geeigneten kli-
nischen oder biologischen Parametern, die
eine effektive Individualisierung algorith-
musgestiitzter Therapie ermoglichen. Es ist
zu hoffen, dass durch Fortschritte auf dem
Gebiet der Pharmakogenetik zukiinftig spezi-
fischere und validere Therapieempfehlungen
ausgesprochen werden konnen. Ob etwa die
bisherigen Assoziationsdaten zu Polymor-
phismen in Promotorregionen des Seroto-
nintransportergens (44) oder des Glykogen-
synthase-Kinase3B-Gens (5) mit einem An-
sprechen auf eine Lithiumaugmentation bei
Antidepressiva-Nonrespondern zu einem ge-
notypbasierten ,,Tailoring® algorithmus-
gesttitzter Therapiesysteme beitragen kon-
nen, hingt von der zukiinftigen Replikation
dieser ersten Daten ab.
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