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Haufigkeit, Art und 1-Jahres-Persis-
tenz von Residualsymptomen bei Pa-
tienten mit remittierter Depression

Ergebnisse einer groBen naturalistischen Multicenter-Studie

Hans-Jirgen Méller, Miinchen, und Florian Seemiiller, Garmisch-Partenkirchen

Im Rahmen einer groBen naturalistischen Multicenter-Studie
an N =1014 stationédr behandelten depressiven Patienten
(depressive Episode, ICD-10) hatten 88 % der N= 469 Remitter
bei Entlassung mindestens ein Residualsymptom, 48 % min-
destens vier Residualsymptome. Basierend auf der Untersu-
chung mit der Hamilton-Depressions-Skala (HAMD-21) waren
die haufigsten Residualsymptome: Beeintrachtigung von
Arbeit und Aktivitdten (46,70 %), Schlafstérungen (37,74 %),
sexuelle Symptome (36,25 %), somatische Symptome

(32,84 %), somatische Angst (16,63), Erregung (14,71%, Tages-
schwankungen (13,01%) und Hemmung (10,02 %). Die meisten
Residualsymptome bei Entlassung waren seit Aufnahme per-
sistierende Symptome, die wiahrend der stationdren Behand-
lung nicht véllig austherapiert wurden. Residualsymptome
von Respondern und Remittern hatten die gleiche Symptom-
verteilung und unterschieden sich nur im Schweregrad der
Symptome. Daraus ist zu schlieBen, dass sie verschiedenen
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Frequency, kind and 1-year persistence of residual symptoms of
remitted depressive patients: results of a huge naturalistic mul-
ticenter study

In a huge naturalistic multicenter study on N =1014 depressive inpatients
(depressive episode, ICD 10) 88 % of the N =469 remitters at discharge
had at least one residual symptom, 48 % at least four residual symptoms.
Based on the HAMD-21 ratings the most frequent residual symptoms
were: impairment in work and activities (46.70 %), insomnia (37.74 %),
sexual symptoms (36.25%), somatic symptoms (32.84%), anxiety
with somatic symptoms (16.63 %) agitation (14.71%), diurnal variations
(13.01%) and retardation (10.02 %). The vast majority of residual symp-
toms were persistent baseline symptoms, which did not resolve during
inpatient treatment. Residual symptoms in patients meeting either re-
sponse or remission criteria had the same distribution of symptoms and
only differed in severity. Thus, residual symptoms indicate most probably
different levels of iliness severity. At one year-follow-up about 30-50 % of
the depressive symptoms were symptoms already present at remission
at discharge. Message for the daily clinical practice: residual symptoms
of remitted depressive patients should be carefully taken into account
under diagnostic and therapeutic aspects, because they are associated
with psychosocial impairments and a higher risk of relapse.
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Graden der Krankheitsaktivitat entsprechen. Bei der 1-Jah-
res-Nachuntersuchung hatten rund 30 bis 50 % der Patienten
Symptome, die sie bereits als Residualsymptome bei Ent-
lassung aufwiesen. Konsequenz fiir die tagliche drztliche
Praxis: Residualsymptome von remittierten Patienten sollten
diagnostisch und therapeutisch sorgfiltig beachtet werden,
da sie mit psychosozialen Einschrankungen und erhohter
Rezidivgefahr verbunden sind.

Schliisselwérter: Residualsymptome, Remission, depressive
Episode

Psychopharmakotherapie 2023;30:164-9.

asierend auf empirischen Untersuchungen besteht allge-

meine Ubereinstimmung unter Experten, dass es wichtig
ist, dass Arzte sich bei der Behandlung depressiver Patienten
nicht mit Besserung im Sinne von ,response zufrieden zu
geben, sondern dass Remission entsprechend definierten De-
pressionsskalen-Kriterien [2, 13, 16] erreicht werden sollte.
Diese Empfehlung basiert auf {ibereinstimmenden Studien-
ergebnissen, dass depressive Patienten, die auf die Behandlung
respondiert, aber nicht Remission erreicht haben, im weiteren
Verlauf eine groflere psychosoziale Beeintrachtigung haben
und ein hoheres Risiko zeigen, ein Rezidiv zu erleiden (4, 5).
Nicht-Remission und die damit zusammenhéngenden Residu-
alsymptome bediirfen also der besonderen Aufmerksamkeit in
der Behandlung depressiver Patienten.
Aber auch remittierte Patienten sind meistens nicht frei von
Symptomen, sondern kénnen noch Residualsymptome auf-
weisen. Residualsymptome sind Depressionssymptome, die
trotz der Remission noch bestehen. Sie ziehen psychosoziale
Beeintrichtigung nach sich und erhéhen die Wahrscheinlich-
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keit eines Rezidivs. In diesem Sinne wird auch von ,,partieller
Remission® [6-11] gesprochen. Das bedeutet fiir den behan-
delnden Arzt, dass er auf diese Residualsymptome diagnos-
tisch und therapeutisch achten muss, um den optimalen Zu-
stand des Patienten zu erreichen und eine Chronifizierung der
Depression zu verhindern [15].

Die atiopathogenetischen Hintergriinde fiir Residualsym-
ptome bei remittierten Patienten mit Depression sind unklar.
Wihrend einige Autoren davon ausgehen, dass Residualsym-
ptome lediglich eine weiter bestehende Krankheitsaktivitét an-
zeigen, gehen andere davon aus, dass sie Personlichkeitsziige
mit erhohter Vulnerabilitat fiir Rezidive reflektieren [9].

Im Folgenden wird iiber Art, Hiufigkeit und 1-Jahres Per-
sistenz von Residualsymptomen bei remittierten depressiven
Patienten berichtet. Es handelt sich um Ergebnisse aus einer
grofen naturalistischen Querschnitts- und Verlaufsstudie an
in der Indexepisode stationar behandelten Patienten mit de-
pressiver Episode [14].

Methodik und Stichprobe der Untersuchung

Eine detaillierte Beschreibung der Methodik und Stichprobe
findet sich in der genannten Publikation [14], sodass hier nur
wenige Details erwahnt werden. Es handelt sich um eine pro-
spektive Querschnitts- und Verlaufsstudie mit einem aufwen-
digen mehrdimensionalen Messansatz an 1014 depressiven
Patienten (Patienten mit depressiver Episode, ICD-10), die im
Rahmen der Indexerkrankung stationir behandelt wurden. An
der Studie nahmen zwolf deutsche Zentren - sieben Universi-
tatskliniken und fiinf Versorgungskliniken - im Rahmen des
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
geforderten Forschungsnetzwerks Depression teil.
Psychosoziale Charakteristika der Stichprobe: 63 % der Patien-
ten waren weiblich. 37 % der Patienten waren alter als 51 Jahre.
41 % der Pateinten waren verheiratet. 63 % der Patienten waren
berufstatig (Hausfrauen und Teilzeit-Beschiftigte eingeschlos-
sen).

Die lange Dauer der aktuellen depressiven Episode bei einem
Grof3teil der Patienten weist auf eine partielle Therapieresis-
tenz hin: Vor Beginn der stationiren Indexbehandlung betrug
die Dauer der depressiven Episode nur bei 14 % der Patienten
weniger als einen Monat. Bei 30 % betrug die Dauer weniger als
3 Monate, bei 24 % weniger als 6 Monate, bei 16 % weniger als
1 Jahr, bei 8 % weniger als 2 Jahre, bei 3 % weniger als 5 Jahre.
Die Patienten wurden gemif3 der zum Zeitpunkt der Studie
giiltigen deutschen und internationalen Behandlungsleitlinien
im Sinne einer individualisierten Therapieplanung behandelt.
Neben der medikamentdsen Behandlung, vorrangig mit Anti-
depressiva, wurden individuell auch andere neurobiologische
Behandlungen (Elektrokonvulsionstherapie [EKT], transkra-
nielle Magnetstimulation [TMS]) eingesetzt. Alle Patienten
bekamen mehrfach pro Woche érztliche psychotherapeutisch
Gespriche, einige Patienten wurden nach individueller Ver-
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ordnung zusitzlich von Psychologen mit kognitiver Verhal-
tenstherapie, meistens als Gruppentherapie, behandelt. Zum
Behandlungssetting gehorte auflerdem das tibliche Spektrum
weiterer Verfahren wie Beschiftigungstherapie, Musiktherapie
und Physiotherapie.

Die zehn am haufigsten verordneten Antidepressiva waren
in absteigender Haufigkeit: Venlafaxin (n=311), Mirtazapin
(n=198), Sertralin (n=145), Citalopram (n=129), Trimi-
pramin (n=102), Amitriptylin (n=100), Reboxetin (n=67),
Doxepin (n=>56), Paroxetin (n=44), Tranylcypromin (n=34).
Meistens in Komedikation bekamen 365 Patienten zeitweilig
Antipsychotika, 491 Patienten voriibergehend Benzodiazepi-
ne.

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse der Daten der Studie
wurden Art, Haufigkeit und 1-Jahres-Persistenz von Residual-
symptomen der bei Entlassung remittierten Patienten genauer
untersucht. Dabei konnte auf die im Rahmen der stationi-
ren Behandlung prospektiv durchgefiihrten 2-wochentlichen
Symptomeinschitzungen mittels der 21-Item-Hamilton-De-
pressions-Skala (HAMD-21) sowie auf die HAMD-21-Beur-
teilung bei der Nachuntersuchung nach einem Jahr zuriickge-
griffen werden.

Trotz der bereits vor der stationdren Aufnahme bestehenden
partiellen Therapieresistenz bei einem GrofSteil der Patienten
sank nach einer mittleren stationiren Behandlungsdauer von
53,6 Tagen der HAMD-21-Mittelwert von 24,8 (+6,9) bei Auf-
nahme auf 10,13 (+7,7) bei Entlassung.

Ergebnisse

Remissionshaufigkeit

Von den insgesamt 1014 Patienten erreichten nach einer
mittleren Behandlungsdauer von 53,6 Tagen bei Entlassung
72,3% Response (50%ige Reduktion des HAMD-Scores bei
Aufnahme) und 48,7 % Remission (HAMD-21 < 8). Ein Drit-
tel (32,6 %) der Patienten der Ausgangsstichprobe erreichten
bei Entlassung weder Remission noch Response. Die Remit-
ter-Stichprobe bei Entlassung umfasste 469 Patienten. Bei der
1-Jahres-Nachuntersuchung waren von 469 Patienten, die bei
Entlassung in Remission waren, nur 182 Patienten erreichbar
und fiir die Analyse persistierender Residualsymptome analy-
sierbar.

Residualsymptomatik

Residualsymptome der remittierten Patienten bei Entlassung
waren sehr haufig. Von den remittierten Patienten bei Entlas-
sung hatten nur 57 Patienten keine Residualsymptome.
87,85% der 469 bei Entlassung remittierten Patienten hatten
mindestens ein Residualsymptom, 79,1 % mindestens zwei,
64 % mindestens drei und 47 % mindestens vier Residualsym-
ptome.

Tabelle 1 fasst die Beschreibung der Residualsymptome der re-
mittierten Patienten zusammen. Zum Beispiel hatten 121 Pa-
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Tab. 2. Die 10 zehn haufigsten Symptome bei Entlassung, die nicht bei
Aufnahme vorhanden waren

HAMD-Item N (%)
14 Genitalsymptome 24 (512)
Erregung 21(4,48)
Einschlafstérungen 20 (4,26)
1 Angst somatisch 17 (362)
5 Durchschlafstérungen 14 (2,99)
10 Angst psychisch 14 (2,99)
6 Schlafstérung morgens 132,77
8 Depressive Hemmung 132,77
15 Hypochondrie 132,77)
18B Tagesschwankungen 12 (2,56)
(AusmaB)

tienten (25,8 % von allen Remittern bei Entlassung) eine leich-
te depressive Stimmung (HAMD-Item 1). Von diesen hatten
120 Patienten (99,17 %) das gleiche Symptom schon bei Auf-
nahme, nur ein Patient (0,89 %) entwickelte das Symptom neu
wihrend des stationiren Aufenthalts.

Die zehn hiufigsten mit der HAMD gemessenen Residualsym-
ptome von Remittern bei Entlassung waren, in nach Haufigkeit
geordneter absteigender Reihenfolge: Beeintrachtigung von
Arbeit und sonstigen Aktivititen (46,7 %), Genitalsymtome
(36,25 %), korperliche Symptome (32,84 %), Durchschlafsto-
rungen (24,52 %), Einschlafstorungen (18,34 %), somatische
Angst (16,63%), Erregung (14,71%), Tagesschwankungen
(13,01 %), Schlafstérungen am Morgen (11,94 %) und depres-
sive Hemmung (10,02 %).

Der grofite Teil der Remitter mit Residualsymptomen bei Ent-
lassung hatte die gleichen Symptome bereits bei Aufnahme zur
stationdren Behandlung. Das trifft insbesondere zu fiir Ein-
schrankung von Arbeit und Aktivititen: 99,54 % aller Patien-
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Residualsymptome bei Patienten mit remittierter Depression

ten mit dieser Symptomatik hatten sie bereits bei Aufnahme.
Nur ein Patient entwickelte dieses Symptom wéhrend des sta-
tiondren Aufenthalts. Ebenso war depressive Stimmung nahe-
zu ausschliefflich ein seit Aufnahme persistierendes Symptom
(99,17 %). Dem folgen somatische Symptome (92,86 %), psy-
chische Angst (90,6 %), Suizidgedanken (90 %), Schuldgefiihle
(89,66 %), nichtliches Erwachen (87,38), sexuelle Symptome
(85,88 %), Tagesschwankungen (85,25%) und Appetitverlust
(85%). Abgesehen von Gewichtsverlust und Depersonalisa-
tion, hatten mindestens zwei Drittel der Patienten mit Resi-
dualsymptomatik bei Entlassung das entsprechende Symptom
bereits bei Aufnahme.

Es gibt aber Remitter bei Entlassung, die mit der HAMD-21
gemessene Symptome aufweisen, die bei Aufnahme nicht
existierten (Tab. 2). Die hiufigsten dieser Symptome waren:
Genitalsymptome, Erregung, Schlafstorungen am Morgen,
somatische Angst, Durchschlafstorungen, psychische Angst,
Einschlafstorungen, depressive Hemmung, Hypochondrie
und Tagesschwankungen.

Die Verteilung und Hiufigkeits-Rangordnung (am héufigs-
ten, am zweithdufigsten usw.) der Residualsymptome (Abb. 1,
Abb. 2) war bei Remittern und Respondern im Wesentlichen
gleich. Jedoch unterschieden sich Responder und Remitter
im Schweregrad und in der relativen Haufigkeit der Residu-
alsymptome. Remitter hatten die gleichen Residualsymptome
wie Responder, aber mit geringerer Haufigkeit und geringerem
Schweregrad.

Bei der 1-Jahres-Nachuntersuchung waren von 469 Patienten,
die bei Entlassung in Remission waren, nur 182 Patienten er-
reichbar und fiir die Analyse persistierender Residualsympto-
me bei Remittern analysierbar (Tab. 1). Bei diesen Patienten
waren korperliche Symptome am haufigsten, gefolgt durch
Beeintrichtigung von Arbeit und Aktivitaten, depressive Stim-
mung, psychische Angst, Durchschlafstorungen, somatische
Angst, Schlafstorungen, Schuldgefiihle und Tagesschwankun-
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Abb. 1. Verteilung der HAMD-21-Residualsymptome von Respondern bei Entlassung (N = 674). Die Auspragungsgrade der jeweiligen HAMD-21-

Items sind prozentual und in Farbabstufungen (0-4) dargestellt.

167 PPT 30.Jahrgang 5/2023



Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Originalarbeit Residualsymptome bei Patienten mit remittierter Depression

100 — e

80

Patienten [%]
(2]
o

~
o

20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

| A
| K

13 14 15 16A 16B 17 18A 188 19 20 21

Items des HAMD-21

Abb. 2. Verteilung der HAMD-21-Residualsymptome von Remittern bei Entlassung (N = 469). Die Auspragungsgrade der jeweiligen HAMD-21-ltems

sind prozentual und in Farbabstufungen (0-4) dargestellt.

gen. Interessanterweise hatten von den Patienten mit den hau-
figsten Residualsymptomen, je nach Symptom, rund ein Drit-
tel oder die Halfte der Patienten das jeweilige Symptom schon
bei der Entlassung vor einem Jahr.

Diskussion

88 % aller depressiven Patienten, die bei Entlassung in Remissi-
on einer depressiven Erkrankung waren, hatten noch depressi-
ve Symptome (Residualsymptome), 48 % mindestens vier. Die
meisten dieser Residualsymptome bei Entlassung bestanden
bereits bei Aufnahme, waren also persistierende Symptome,
die bei Aufnahme stirker ausgeprégt waren.

Das Muster der in dieser Untersuchung gefundenen Residu-
alsymptome bei Remittern entspricht dem anderer naturalis-
tischer Studien [10, 18]. In unserer Untersuchung gehorten
zu den zehn héufigsten Residualsymptomen die folgenden
HAMD-Symptome: Beeintrichtigung von Arbeit und sons-
tigen Aktivititen, Genitalsymptome, korperliche Symptome,
Durchschlafstérungen, Schlafstérungen am Morgen, somati-
sche Angst, Erregung, Tagesschwankungen, Einschlafstérun-
gen und depressive Hemmung. Diese Symptome entsprechen
typischen Kernsymptomen einer leichten bis méfligradigen
Depression, und zeigen somit eine enge Beziehung zur allge-
meinen Krankheitsaktivitat an. Etwa die Halfte der remittier-
ten Patienten hatte Residualsymptome in mindestens leichtem
Schweregrad.

Die hidufigsten Residualsymptome bei der 1-Jahres-Nach-
untersuchung waren, wie auch in anderen Untersuchungen
[3, 10, 12, 18], somatische Symptome. 50 % der Patienten mit
korperlichen Symptomen bei der 1-Jahres-Nachuntersuchung
hatten diese auch schon bei Entlassung. Abgesehen von die-
ser hohen Privalenz sind diese somatischen Symptome auch
problematisch, weil sie zu hiufigen Konsultationen von Arz-
ten anderer Fachgebiete fithren, was oft entsprechende spe-
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zialisierte Untersuchungen und gegebenenfalls eine sekundire
»somatization disorder* [17] nach sich zieht.

Die geringe Haufigkeit von Residualsymptomen remittierter
Patienten, die nicht bereits bei der Aufnahme vorliegen, legt
nahe, dass die aufgetretenen Residualsymptome grofitenteils
nicht als Nebenwirkungen der medikamentosen Behandlung
anzusehen sind. Von den zehn haufigsten Symptomen, die
nicht bereits bei Aufnahme vorhanden waren, scheinen ledig-
lich sexuelle Symptome, Agitiertheit und Schlafstérungen als
Nebenwirkungen interpretierbar zu sein, zumal sie bekannte
Nebenwirkungen von selektiven Serotonin- und Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI und SNRI)
sind, die in der Studie am meisten verordnet wurden.

Die Untersuchung beschrankte sich auf Haufigkeitsanalysen.
Die Beziehung von Remission und Response zu psychosozia-
len Variablen und Therapiedaten wurde zu anderen Publika-
tionen dargestellt [19, 20].

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
Residualsymptome bei Entlassung remittierter Patienten sind
haufig und neigen, wie die Daten bei der 1-Jahres-Nachunter-
suchung zeigen, zu weit iiber den Zeitpunkt der Entlassung hi-
nausgehender ldngerer Persistenz. Sie zeigen offenbar eine wei-
ter bestehende Krankheitsaktivitit an und gehen, wie aus der
Literatur bekannt, mit vermehrten psychosozialen Einschrén-
kungen und erhohter Rezidivgefahr einher [5, 6, 9]. Dies sollte
in der Diagnostik und Behandlung depressiver Patienten be-
riicksichtigt werden.

In der Behandlung von remittierten Patienten mit depressiver
Residualsymptomatik sollte eine symptomreduzierende Op-
timierung der pharmakologischen Therapie erreicht werden.
Auch eine psychotherapeutische Zusatzbehandlung ist in Er-
wigung zu ziehen [1, 11].
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