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Mit einem Kommentar des Autors

Die Mitarbeiter der Food and Drug Administration (FDA) kénnen - ein Gewinn - die

Rohdaten der Zulassungsstudien zu iibergeordneten Fragen re-analysieren. Dies ist

nun erneut zur Frage des Placebo-Effekts bei Studien von Antipsychotika gesche-

hen.

wolf Wirkstoffe aus der Zeit vor

2009 (32 Studien, n=11567) und
drei Wirkstoffe aus der Zeit von 2009 bis
2015 (14 Studien, n=6434) wurden aus-
gewertet beziiglich des priméren End-
punkts der Anderung des Gesamtscores
der Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) gegeniiber der Ausgangs-
lage (Baseline) im Vergleich zu Placebo,
wobei fehlende Daten durch die Last-
observation-carried-forward(LOCF)-
Methode kompensiert wurden. Dabei
wurde auch der Einfluss der Region, in
der die Studien jeweils durchgefiihrt
wurden, gepriift.
Der Nachweis der Uberlegenheit gegen-
iiber Placebo gelang in 57 % (8/14) der
Studien in der Periode nach 2009 gegen-
iiber 78% (25/32) der Studien in der
Periode vor 2009. Im Vergleich beider
Perioden nahm die mittlere Placebo-
Wirkung von —6,4 auf -10,5 PANSS-
Punkte zu. Der mittlere Behandlungs-
effekt (Anderung des PANSS-Score
unter Verum minus unter Placebo) sank
von -8,6 auf —5,8 Punkte. Diese Effekte
waren in Studien, die in Nordamerika
durchgefiihrt worden waren, besonders
ausgeprdgt: Der Placebo-Effekt stieg
hier von —4,3 (vor 2009) auf —8,5 (nach
2009), und der Behandlungseffekt sank
hier von —9,0 (vor 2009) auf —3,4 (nach
2009). Bei multiregionalen Studien blie-
ben die Anderungen demgegeniiber
iber beide Perioden gering: Placebo-
Effekt vor 2009 —10,0 und -11,3 nach
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2009, Behandlungs-Effekt vor 2009
-8,1 gegeniiber —6,4 nach 2009. Die
PANSS-Scores bei Behandlungsbeginn
(Baseline) waren in beiden Perioden
unabhingig von der Region, in der die
Studien durchgefithrt worden waren,
dhnlich. Hohere PANSS-Scores bei Be-
handlungsbeginn waren mit hoéheren
Behandlungseffekten assoziiert ohne
Unterschiede zwischen den Perioden
und Regionen. In beiden Perioden war
die Rate der Studienabbrecher (drop-
outs) in nordamerikanischen Studien
hoher als in multiregionalen Studien
(nach 2009 55% gegeniiber 33 %, vor
2009 49 % gegeniiber 38 %).

Im Ergebnis mahnen die Autoren, De-
sign und Durchfiihrung kiinftiger Stu-
dien miissten Mechanismen enthalten,
mit denen der Placebo-Effekt minimiert
werden kann, um die Effizienz der Ent-
wicklung von Wirkstoffen gegen Schizo-
phrenie zu erhhen.

Kommentar

Der Placebo-Effekt in Studien von Anti-
psychotika und - woméglich noch pro-
noncierter — Antidepressiva befeuert
seit Jahren die Debatte, ob die dem psy-
chotropen Wirkstoff zuzuschreibende
Effektstirke klinisch relevant sei (z.B.
[1]). Placebo-kontrollierte Studien bil-
den das Riickgrat von Metaanalysen.
Die klinische Relevanz, nach deutschem
Sozialrecht die Patientenrelevanz (z.B.
gemessen als minimal clinically impor-

tant difference [MCID], also die Min-
destdifferenz, die aus Perspektive der
Patienten therapeutisch bedeutsam er-
scheint) sinkt formal, je grofler der Pla-
cebo-Effekt ist. In Disharmonie mit der
auch offentlichen Debatte tiber fragliche
Patientenrelevanz der Wirksamkeit von
Antipsychotika und anderen Psycho-
pharmaka wachsen die verordneten
Tagesdosen von Antipsychotika — und
noch ausgeprégter Antidepressiva - in
Deutschland auch je Versicherten seit
Jahren (z.B. [2, 8]).

Das Problem der Tendenz zunehmender
Placebo-Effekte in Psychopharmaka-
Studien tiber die Jahre wird seit langem
beobachtet [9], auch von der FDA (z.B.
[4]). Die Autoren zitieren die Metaana-
lyse von Leucht etal. [6], wonach nur
die Faktoren Industrie-Sponsorship der
Studie und Hohe des Placebo-Effekts die
Effektstirke der Antipsychotika in den
Studien signifikant modulierten. Es darf
als etabliert angenommen werden, dass
bei psychischen Krankheiten der Pla-
cebo-Effekt in Studien desto hoher ist,
je geringer die Schwere der Krankheit
(z.B. [3]) in der Ausgangslage (Baseline)
ist, je mehr die Randomisierung in der
Studie den Verum-Arm begiinstigt (also
z.B. 2:1-Randomisierung mit hherem
Placebo-Effekt als 1:1-Randomisierung
assoziiert ist) und je jiinger (Jahr der
Studie oder Publikation) die Studie ist
(sdkularer Effekt). Die Autoren haben
in ihrer Analyse den sédkularen Effekt er-
neut repliziert, die beiden anderen Fak-
toren hatten keinen Einfluss. Zweifellos
gibt es viele weitere Einfliisse auf Place-
bo-Effekt und Effektstarke [1, 7], wozu
Spontanremissionen und Erwartungs-
dispositionen gehoren. Eine wiederholt
als Qualitatsdefizit von Psychopharma-
kastudien kritisierte unbeabsichtigte
Entblindung anhand von Begleitwir-
kungen diirfte die sdkulare Entwicklung
von Placebo-Effekt und Effektstirke
kaum erkldren kénnen. Die konfundie-
renden Einfliisse miissen durch geeig-
nete Mafinahmen der Studienmethodik
- hier gerade die Randomisierung — mi-
nimiert werden. Die Wirksamkeit dieser
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Mafinahmen muss in jedem Studienbe-
richt explizit tiberpriift werden (Analyse
des Verzerrungspotenzials).

Die Bedeutung der Erwartungsdisposi-
tion wird illustriert durch den Einfluss
asymmetrischer Randomisierung. Die
Erwartungsdisposition diirfte auch ein
Grund fiir die besondere Entwicklung
von Placebo-Effekt und Effektstarke in
nordamerikanischen Studien sein. Hier
erweist sich der begleitende Artikel von
Laughren [5] als ebenso erhellend wie
die Publikation von Gopalakrishnan
etal. (2020) selbst — und eigentlich er-
schiitternd. Laughren erklirt den in
nordamerikanischen Studien dominan-
ten Effekt auf Placebo-Effekt und Effekt-
starke tiber die Jahre: Die Schlussfolge-
rung der FDA, hohe Aufmerksamkeit
fiir Studiendurchfithrung und Uberprii-
fung von Design-Elementen sei geboten,
stelle eine Verharmlosung des Problems
dar. Der von der FDA berichtete Befund
sei vielmehr alarmierend. Laughren
stellt Zusammenhéinge mit den finan-
ziellen Anreizen der rekrutierenden

Arzte schon fiir die Anzahl rekrutierter
Patienten und nicht fiir die Qualitat der
Selektion sowie mit der Inzentivierung
der Patienten (Zitat: ,fraudulent pa-
tients ...“) her.

Werden Metaanalysen also grundsitz-
lich Sensitivitdtsanalysen nach der Re-
gion, in der die Studien durchgefiihrt
wurden, enthalten miissen, um glaub-
wiirdig sein zu kénnen? Ist die metaana-
lytisch ermittelte Effektstirke ein geeig-
netes Maf3 fiir einen patientenrelevanten
(Zusatz-)Nutzen? Bei welchen anderen
Indikationen (zweifellos bei Antidepres-
siva) sind solche regionalen Effekte zu
gewdrtigen?

Quelle

Gopalakrishnan M, et al. The trend of increasing
placebo response and decreasing treatment effect in
schizophrenia trials continues: an update from the
US Food and Drug Administration. J Clin Psychiatry
2020;81:19r12960.
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Psychiatrische Notfélle im Rahmen einer Major Depression

Zulassungserweiterung fiir Esketamin-

Nasenspray

Simone Reisdorf, Erfurt

Nach einer Zulassungserweiterung steht Esketamin-Nasenspray nun auch als rasch

wirkende Notfalltherapie zur Verfiigung: Erlaubt ist seit Kurzem der Einsatz ,,in

Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie zur Behandlung erwachse-

ner Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depres-

sion als akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome,

die nach arztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen Dies ist

die zweite Indikation fiir Esketamin-Nasenspray; schon langer zugelassen ist es als

Zusatzbehandlung bei therapieresistenter Depression.

Psychiatrische Notfalle im Rahmen
einer Major Depression koénnen
sich auf vielfiltige Weise manifestie-
ren; in aller Regel bergen sie jedoch
ein hohes Risiko fiir Selbstgefahrdung.
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Die Wirkung der oralen Antidepressiva
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stellt eine therapeutische Herausforde-
rung dar.
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Seit Kurzem konnen Psychiater in sol-
chen Notfallsituationen fiir den Einsatz
im stationdren Umfeld das deutlich ra-
scher wirksame Esketamin-Nasenspray
(Spravato®) verordnen. Die empfohlene
Dosis fir Erwachsene unter 65 Jahren
betrigt in dieser Indikation in der Induk-
tionsphase (Woche eins bis vier) 84 mg
zweimal wochentlich. Bei mangelnder
Vertriglichkeit sowie bei élteren Patien-
ten sieht die Fachinformation geringere
Dosen vor. In der Erhaltungsphase (ggf.
ab Woche fiinf) sind die Intervalle zwi-
schen den Behandlungstagen ldnger.

Die Anwendung von Esketamin-Na-
senspray bei psychiatrischen Notfillen
erfolgt im Rahmen des psychiatrischen
Gesamtkonzepts, zusitzlich zur oralen
antidepressiven Therapie. Der Patient
gibt dabei unter Aufsicht des medizi-
nischen Fachpersonals in jedes Nasen-
loch einen Spriihstof3 des Nasensprays.
Beide Spriithstofle zusammen (der Inhalt
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