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  DiskussionsforumPPT

Wie wirksam sind Antidepressiva?
Zur Bedeutung von Plasmakonzentrations-Wirksamkeits-
 Studien

Stellungnahme der TDM-Gruppe der AGNP

Veranlasst durch eine Metaanalyse von 
Kirsch und Mitarbeitern [6] ist in der 
Fachpresse und andernorts die Proble-
matik des Wirksamkeitsnachweises von 
Antidepressiva kontrovers diskutiert 
worden. Aufgrund des großen Echos in 
den Medien und der Bedeutung der The-
matik für die Gesundheitspolitik haben 
sich verschiedene Fachgesellschaften, 
wie die Deutsche Gesellschaft für Psych-
iatrie, Psychotherapie und Nervenheil-
kunde (DGPPN), kritisch mit meta-
analytischen Prüfungen zur Darstellung 
der klinischen Wirksamkeit von Antide-
pressiva auseinandergesetzt. Auch die 
Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ) hat sich kürzlich 
zum gleichen Thema geäußert [2] (sie-
he Seite 160–1).
Die TDM-Gruppe der AGNP möchte 
mit dieser Stellungnahme darauf auf-
merksam machen, dass die geführte 
Diskussion sowohl bei den Autoren als 
auch bei den Kritikern der Metaanaly-
se offenbart, dass ein für pharmakolo-
gische Wirkungen wesentlicher Aspekt 
nicht berührt wurde: das Prinzip der 
Dosis- beziehungsweise Plasmakon-
zentrations-Wirkungs-Beziehung. Da 
die Annahme einer solchen Beziehung 
Grundlage der Anwendung von thera-
peutischem Drug-Monitoring (TDM) ist 
[3], nimmt die TDM-Gruppe der AGNP 
zum Thema der Wirksamkeit von neuen 
Antidepressiva wie folgt Stellung.
Weder bei der Selektion der Studien für 
die Metaanalyse noch bei der Kritik an 
den Ergebnissen der Analyse von Kirsch 
und Mitarbeitern wurde berücksichtigt, 
dass eine experimentell oder in natura-
listischen Studien gefundene positive 
Dosis-Wirkungs-Beziehung seit lan-
gem (Paracelsus 1493–1541) der best-
mögliche Beleg für die Wirksamkeit 

eines Medikaments ist. Für ein Plazebo 
wird man keine Dosis-Wirksamkeits-
Beziehung finden. Tatsächlich wurde 
zum Beispiel für die neuen Antidepres-
siva Citalopram [9] und Venlafaxin [5] 
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung be-
schrieben.
Ein noch engerer Zusammenhang als 
zwischen Dosis und Wirkung ist zwi-
schen Plasmakonzentration und Wir-
kung anzunehmen. Denn die pharma-
kokinetische Variabilität der Patienten 
bedingt, dass bei gleicher Dosis bei ver-
schiedenen Patienten sehr unterschied-
liche Wirkspiegel resultieren können, 
und es gibt gute Evidenz, dass Konzen-
trationen im Blut direkt mit den Kon-
zentrationen im Gehirn korrelieren [4]. 
Für selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI) ist mit Hilfe von 
Positronenemissions-tomographischen 
Untersuchungen gezeigt worden, dass 
Plasmakonzentrationen sehr gut mit der 
Besetzung von Serotonintransportern 
im Gehirn korrelieren [7].
Für einige trizyklische Antidepressi-
va, die nichtselektive Monoamin-Wie-
deraufnahmeinhibitoren (NSRMI) sind, 
konnte ein Zusammenhang zwischen 
Plasmakonzentration und Wirksamkeit 
gezeigt bzw. wahrscheinlich gemacht 
werden [10], was ein Beleg für Wirk-
samkeit ist. Der ähnliche pharmakolo-
gische Mechanismus von NSMRI und 
neuen Antidepressiva wie SSRI, näm-
lich die Verstärkung der aminergen 
Neurotransmission durch Wiederauf-
nahmehemmung, erlaubt die Hypothese 
einer Plasmakonzentrations-Wirksam-
keits-Beziehung auch für neue Antide-
pressiva. Für neue Antidepressiva ist die 
Datenlage bezüglich des Nachweises 
einer Plasmakonzentrations-Wirksam-
keits-Beziehung jedoch unzureichend. 

Eine solche Beziehung darzustellen, ge-
hört bislang für die Entwicklung und 
Zulassung eines Antidepressivums oder 
auch anderer Psychopharmaka nicht 
zum Standard. Bisher wurde die grund-
legende Bedeutung der Darstellung von 
Plasmakonzentrations-Wirksamkeits-
Beziehungen für neue Antidepressiva 
nicht erkannt und deshalb nicht kon-
sequent erforscht. Diese Unterlassung 
offenbart sich nun als ein wesentlicher 
Schwachpunkt in der gegenwärtigen 
Diskussion um die Wirksamkeit der An-
tidepressiva.
Schließlich sei darauf hingewiesen, dass 
bei den Wirksamkeitsstudien die Com-
pliance bzw. Non-Compliance der Pa-
tienten eine Rolle spielen könnte, ins-
besondere wenn es sich um Studien in 
ambulantem Setting handelt [8]. Es ist, 
wie oben ausgeführt, nicht üblich, Plas-
makonzentrationen von Antidepressi-
va bei Wirksamkeitsstudien zu messen. 
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Daher werden in den Verum-Gruppen 
möglicherweise auch nicht-compliante 
Patienten eingeschlossen. Dies könnte 
auch für die Studien zutreffen, die von 
Kirsch und Mitarbeitern für die Meta-
analyse ausgewählt wurden. 
Die TDM-Gruppe der AGNP fordert 
deshalb Studien über Plasmakonzentra-
tions-Wirksamkeits-Beziehungen für al-
le neuen Antidepressiva. Diese Studien 
müssen im Vergleich zu früheren Arbei-
ten mit einer stark verbesserten Metho-
dologie durchgeführt werden. Wenn die 
üblichen Plazebo-kontrollierten Wirk-
samkeitsstudien durch Plasmakonzen-
trations-Messungen begleitet werden, 
lassen sich Fehlerquellen bei der me-
dikamentösen Einstellung vermeiden 
oder verringern, wie Nichteinnahme 
oder abnorme Verstoffwechselung der 
Studienmedikation. Erkenntnisse aus 
Untersuchungen der Dosis- und Plas-
makonzentrations-Wirksamkeits-Be-
ziehungen können auch unmittelbar für 
therapeutische Verbesserungen nutzbar 

gemacht werden, wie etwa eine verbes-
serte Dosierung, eine sicherere Handha-
bung von Kombinationsbehandlungen 
bei pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen oder eine verbesserte Einstel-
lung von Patienten mit genetischen 
Besonderheiten im Metabolismus von 
Medikamenten. 
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Antidementiva

Physiologie, Pharmakologie und kli-

nische Anwendung. Herausgegeben 

von Christoph H. Gleiter und Hans-

Peter Volz. Wissenschaftliche Ver-

lagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2008. 

XXI, 201 Seiten, 28 Abbildungen, 

20 Tabellen. (Medizinisch-pharma-

kologisches Kompendium, Band 19). 

Kartoniert 44,– Euro. Vorzugspreis 

für Bezieher der Reihe: 35,20 Euro.

Das vorliegende Buch „Antidementiva“ 
von Gleiter und Volz bietet eine profunde 
Übersicht über die aktuellen pharmako-
logischen Entwicklungen auf dem Gebiet 
der Demenzbehandlung.
Die einleitenden Kapitel zur Diagnostik, 
Ätiologie und Genetik der Demenzen sind 

bewusst kurz gefasst, der Schwerpunkt 
liegt eindeutig bei den pharmakologischen 
Strategien bei Demenzerkrankungen.
Besonders hervorzuheben ist das Kapi-
tel zu den Zulassungsvoraussetzungen für 
Antidementiva, gerade diese Medikamen-
tengruppe muss ja besondere Vorausset-
zungen vor der Zulassung erfüllen; diese 
werden in dem Buch sehr gut beschrieben.
Ebenso ist hervorzuheben, dass nicht 
nur die herkömmlichen Antidementi-
va wie Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
und NMDA-Antagonisten ausführlich be-
sprochen werden, sondern auch alternati-
ve Präparate kritisch gewürdigt werden, 
beispielsweise Calciumkanalblocker oder 
Ginkgo biloba. Alle Substanzklassen wer-
den nach gleicher Systematik besprochen, 
dies bietet eine gute Vergleichsmöglichkeit 
und Wertung für den Leser. Auch der Aus-
blick auf neuere Wirkungsmechanismen 

ist für den wissenschaftlich interessierten 
Leser von besonderem Nutzen.
Die Abbildungen und Tabellen sind klar 
gegliedert und didaktisch gut aufberei-
tet, so dass hier eine schnelle Orientierung 
möglich ist.
Jedes Kapitel verfügt über ein eigenes Li-
teraturverzeichnis, welches dem Leser er-
möglicht, gezielt Einzelarbeiten im Be-
darfsfall nachzusehen.
Lediglich das Sachverzeichnis ist durch 
viele Unterrubriken etwas unübersichtlich, 
ansonsten ist das Buch uneingeschränkt 
zu empfehlen und eine sinnvolle Ergän-
zung zu den bisher zur Verfügung stehen-
den Standardwerken der Psychopharmako-
logie. Auch das Preis-Leistungs-Verhältnis 
ist für ein Fachbuch absolut angemessen.

Priv.-Doz. Dr. med. Eugen Davids, 
Oberhausen
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