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  Referiert & kommentiertPPT

Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

In den letzten 20 Jahren wurden ver-
schiedene neue Gruppen von Antide-
pressiva eingeführt, die sich in folgende 
Wirkstoffklassen einordnen lassen: se-
lektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI), Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer, selektive 
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, 
Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnah-
mehemmer und tetrazyklische Antide-
pressiva. Unterschiede bei Wirksamkeit 
und Verträglichkeit innerhalb dieser 
Wirkstoffklassen, aber auch zwischen 
den Wirkstoffklassen sind dabei weit-
gehend unklar.
Mit der relativ neuen Methode einer 
Netzwerk-Metaanalyse, bei der direkte 
und indirekte Vergleiche von Wirk-
stoffen miteinander kombiniert werden, 
wurden die Wirksamkeit und Akzeptanz 
von 12 Antidepressiva der zweiten Ge-
neration bei der Akutbehandlung einer 
schweren Depression miteinander ver-
glichen.
Zur Identifizierung relevanter Studien, 
wurde das Studienregister der entspre-
chenden Review-Gruppe der Cochrane 
Collaboration bis einschließlich No-
vember 2007 herangezogen. Herstel-
lerfirmen, Zulassungsbehörden und 
Studienautoren wurden aufgefordert, 
zusätzliche Informationen zur Verfü-
gung zu stellen.
Eingeschlossen wurden randomisierte 
Studien, in denen eines der folgenden 
12 Antidepressiva (aus fünf Wirkstoff-

klassen) als Monotherapie bei Erwach-
senen mit unipolarer schwerer Depressi-
on untersucht wurde:

Selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI): Citalopram, 
Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxa-
min, Paroxetin, Sertralin
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer: Duloxetin, Milnaci-
pran, Venlafaxin
Selektiver Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer: Reboxetin
Noradrenalin-Dopamin-Wiederauf-
nahmehemmer: Bupropion
Tetrazyklische Antidepressiva: Mir-
tazapin

Ausgeschlossen wurden die Plazebo-
Gruppen der Studien und randomisier-
te Studien mit Frauen, die eine postpar-
tale Depression hatten. Die Qualität der 
Studien wurde danach beurteilt, ob das 
Randomisierungsverfahren und die Ver-
blindung angemessen, unklar oder un-
zureichend waren.
Es wurde die statistische Methode ei-
ner Netzwerk-Metaanalyse angewen-
det, bei der nicht nur direkte Vergleiche 
zwischen zwei Behandlungen berück-
sichtigt werden, sondern auch indirekte 
Vergleiche. Bei einem indirekten Ver-
gleich von A versus B werden Studien 
verglichen, bei denen A versus C und B 
versus C untersucht wurde. Dafür wur-
de ein Random-Effects-Modell inner-
halb eines Bayes’schen Netzwerks von 
Behandlungsvergleichen mittels Mar-

●

●

●

●

●

kov-Kette-Monte-Carlo-Methoden an-
gewendet. Mit diesem Verfahren wur-
den Odds-Ratios für alle möglichen 66 
paarweisen Vergleiche zwischen den 
12 Wirkstoffen berechnet.
Als primäre Endpunkte wurden „Thera-
pieansprechen“ und „Abbruchrate“ nach 
acht Wochen (Spannbreite 6 bis 12 Wo-
chen, wenn Daten nach 8 Wochen nicht 
verfügbar waren) ausgewählt. Definiert 
wurde „Therapieansprechen“ als der 
Anteil von Patienten, die auf der Hamil-
ton-Depressionsskala oder der Mont-
gomery-Åsberg-Depressionsskala eine 
mindestens 50%ige Verbesserung vom 
Ausgangswert hatten oder die auf der 
globalen klinischen Beurteilungsskala 
„verbessert“ oder „sehr verbessert“ an-
gaben. 
Die Abbruchrate wurde als die Zahl der 
Patienten definiert, die die Studie wäh-
rend der ersten acht Wochen, egal aus 
welchem Grund, beendeten.

Ergebnisse
Von ursprünglich 345 potenziell re-
levanten Studien, wurden schließlich 
117 Studien mit insgesamt 25 928 Pa-
tienten, die zwischen 1991 und 2007 
durchgeführt worden waren, einge-
schlossen.
Direkte Vergleiche des Therapieanspre-
chens existieren für 42 der 66 mög-
lichen Vergleiche, für die Akzeptanz 
41. Bei der Analyse dieser direkten Ver-
gleiche wurde für acht Paare ein signi-
fikanter Unterschied gefunden (Tab. 1). 
Danach stimmen die Ergebnisse der di-
rekten Vergleiche in drei Fällen nicht 
mit den Ergebnissen der Netzwerk-Ana-
lyse überein (bei Citalopram vs. Escita-
lopram, bei Mirtazapin vs. Venlafaxin 
und bei Citalopram vs. Paroxetin).
Bei den Abbruchraten ergab sich bei die-
sem direkten Vergleich ein Vorteil von 
Citalopram über Sertralin (Odds-Ra-
tio 0,67; 95%-KI: 0,46–0,98) und von 
Fluoxetin über Reboxetin (Odds-Ratio: 
0,68; 95%-KI: 0,49–0,94).

Antidepressiva

Rangliste für Antidepressiva der  
zweiten Generation

Mit der relativ neuen Methode einer Netzwerk­Metaanalyse, bei der direkte 

und indirekte Vergleiche kombiniert werden, wurden potenzielle Unter­

schiede beim Therapieansprechen und der Akzeptanz zwischen 12 Antide­

pressiva der zweiten Generation analysiert. Danach haben bei der Akutbe­

handlung einer schweren Depression Escitalopram und Sertralin die beste 

Nutzen­Akzeptanz­Bilanz, Reboxetin die schlechteste.
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Die Ergebnisse der Netzwerk-Metaana-
lyse (66 Vergleiche) ergaben beim The-
rapieansprechen bei 25 Paaren signifi-
kant unterschiedliche Odds-Ratios, bei 
der Akzeptanz 13.
Um das Ergebnis übersichtlicher darzu-
stellen, werden im Folgenden „Plätze“ 
vergeben:
Beim Therapieansprechen nach acht 
Wochen belegte dabei Reboxetin (si-
gnifikant schlechter als alle anderen 
11 Wirkstoffe) den letzten Platz; erste 
Plätze (signifikant besser als 5 ande-
re Wirkstoffe) gingen an Escitalopram, 
Venlafaxin und Mirtazapin, der zwei-
te Platz (signifikant besser als 3 andere 
Wirkstoffe) gebührt Sertralin.
Bei den Abbruchraten ging der letzte 
Platz wieder an Reboxetin (signifikant 
schlechter als fünf andere Wirkstoffe). 
Zweite Plätze ergaben sich für Sertra-
lin (signifikant besser als Reboxetin, 
Paroxetin, Fluvoxamin und Duloxetin) 
und Escitalopram (signifikant besser als 
Fluvoxamin, Paroxetin, Reboxetin und 
Venlafaxin). Auf dem dritten Platz lan-
dete Citalopram (signifikant besser als 
Fluvoxamin und Reboxetin).
Durch den Vergleich der kumulativen 
Wahrscheinlichkeiten („Wirkstoff befin-
det sich unter den vier wirksamsten“) er-
gab sich folgende Rangliste: Mirtazapin 
(24,4 %), Escitalopram (23,7 %), Ven-
lafaxin (22,3 %), Sertralin (20,3 %), Ci-
talopram (3,4 %), Milnacipran (2,7 %), 
Bupropion (2,0 %), Duloxetin (0,9 %), 
Fluvoxamin (0,7 %), Paroxetin (0,1 %), 
Fluoxetin (0,0 %), Reboxetin (0,0 %).
Die kumulative Wahrscheinlichkeit der 
Abbruchraten („Wirkstoff befindet sich 
unter den vier am besten tolerierten“) 
ergab folgende Rangliste: Escitalopram 
(27,6 %), Sertralin (21,3 %), Bupropi-
on (19,3 %), Citalopram (18,7 %), Mil-
nacipran (7,1 %), Mirtazapin (4,4 %), 
Fluoxetin (3,4 %), Venlafaxin (0,9 %), 
Duloxetin (0,7 %), Fluvoxamin (0,4 %), 
Paroxetin (0,2 %), Reboxetin (0,1 %).

Diskussion
Venlafaxin und Mirtazapin waren nur 
beim Therapieansprechen weit vorne 
platziert, nicht aber bei der Akzeptanz. 
Die beste Nutzen-Akzeptanz-Bilanz hat 
danach Escitalopram, gefolgt von Ser-

tralin. Die Autoren favorisieren aber 
Sertralin wegen der niedrigeren Kosten 
in Europa und den USA, da für Escita-
lopram der Patentschutz noch nicht ab-
gelaufen ist. Die Autoren gehen sogar so 
weit, vorzuschlagen, dass die Wirksam-
keit neuer antidepressiver Wirkstoffe 
in zukünftigen Studien gegen Sertralin 
als Standardtherapie untersucht werden 
sollte. Beachtet werden muss, dass diese 
Analyse nur für einen Behandlungszeit-
raum von acht Wochen Gültigkeit hat, 
während eine Therapie aber mindestens 
über sechs Monate durchgeführt wird.
Kritiker dieser Untersuchung geben al-
lerdings zu bedenken, dass der Versuch 
einer Rangliste eine falsche Präzision 
vortäuscht, die von der zugrunde lie-
genden Evidenz nicht gestützt wird. 
Kritisiert werden neben einer fehlenden 
Adjustierung auf multiples Testen die 
ausgewählten Endpunkte, die Auswahl 
und Qualität der eingeschlossenen Stu-
dien und die Frage der Generalisierbar-
keit über die Gesamtheit der Studien:

Kritik an den Endpunkten „Thera-
pieansprechen“ und „Akzeptanz“: 
Indem die kontinuierliche Wertung 
der Wirksamkeit auf der Hamilton-
Depressions-Skala in die dichotome 
Variable „Ansprechen ja oder nein“ 
überführt wird, geht Information ver-
loren. Das kann dazu führen, dass 
Unterschiede zwischen den Behand-
lungen überbewertet werden. Zudem 
ist die Abbruchrate nur ein grobes 
Maß für die Verträglichkeit und da-

●

mit für die Abwägung von Nutzen 
und Risiken nur bedingt geeignet. 
Kritik an der Auswahl der Studien: 
Dass Negativstudien mit Antidepres-
siva häufig unveröffentlicht bleiben, 
ist ein bekanntes Phänomen. Kritiker 
geben daher zu bedenken, dass die 
Wirkstoffe mit der größten Verzer-
rung aufgrund von Herstellerinteres-
sen am besten abschneiden werden. 
Inwieweit bei der vorliegenden Me-
taanalyse die angeschriebenen Her-
steller unveröffentlichte Studien zur 
Verfügung stellten, wird nicht be-
schrieben. Erwähnt wird lediglich, 
dass 15 unveröffentlichte Studien 
von Webseiten der Hersteller einge-
schlossen wurden. Ob durch die Su-
che in den Studienregistern der Zu-
lassungsbehörden unveröffentlichte 
Studien identifiziert und eingeschlos-
sen werden konnten, wird ebenfalls 
nicht beschrieben. Die Autoren der 
Analyse geben allerdings zu beden-
ken, dass die Kombination von di-
rekten und indirekten Vergleichen 
das Risiko einer möglichen Verzer-
rung durch Herstellerinteressen auch 
verringern könnte. Dies folgern sie 
daraus, dass die direkten Vergleiche 
in mindestens zwei Fällen signifikant 
waren, die indirekten Vergleiche je-
doch nicht.
Kritik an den eingeschlossenen Studi-
en (Qualität und Generalisierbarkeit): 
Bei den meisten eingeschlossenen 
Studien wurden keine ausreichenden 

●

●

Tab. 1. Metaanalyse des Therapieansprechens (der wirksamere Teil jedes Paares ist fett­
gedruckt). Aufgeführt sind nur die Vergleiche, die beim direkten Vergleich signifikant 
verschieden waren. 95%­KI: 95 %­Konfidenzintervall

 Direkte Vergleiche* 
Odds­Ratio (95%­KI)

Netzwerkanalyse*  
Odds­Ratio (95%­KI)

Citalopram vs. Escitalopram 0,68 (0,53–0,87) 0,84 (0,70–1,01)  
nicht signifikant

Fluoxetin vs. Mirtazapin 0,65 (0,45–0,93) 0,73 (0,60–0,88)

Fluoxetin vs. Sertralin 0,70 (0,56–0,88) 0,80 (0,69–0,93)

Fluoxetin vs. Venlafaxin 0,74 (0,62–0,88) 0,78 (0,68–0,90)

Fluvoxamin vs. Venlafaxin 0,42 (0,10–0,96) 0,77 (0,59–0,99)

Citalopram vs. Paroxetin   1,54 (1,04–2,28) 1,08 (0,90–1,30) 
nicht signifikant

Citalopram vs. Reboxetin 1,72 (1,01–2,93) 1,63 (1,25–2,14)

Mirtazapin vs. Venlafaxin 1,53 (1,03–2,25) 1,08 (0,87–1,33)  
nicht signifikant

* Es wurde nicht auf multiples Testen adjustiert.
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Angaben zum Randomisierungsver-
fahren und zur Verblindung gemacht. 
Nur bei zwei Studien waren diese 
Angaben ausreichend.

Zudem gibt es für das eingeschlossene 
Studienkollektiv eine ganze Reihe po-
tenzieller Störfaktoren, die die Generali-
sierbarkeit über die Gesamtheit der Stu-
dien in Frage stellen könnten: Patienten 
mit Begleiterkrankungen, unterschied-
liche Anfangsdosen und Dosistitratio-
nen sowie mögliche Begleitmedikation 
beispielsweise mit Benzodiazepinen.
Positiv anzumerken ist, dass diese Ana-
lyse ohne Beteiligung einer Hersteller-
firma durchgeführt wurde und dass das 

Protokoll der Studie und Daten der Aus-
wertung auf der Webseite der Universi-
tät Verona, Fachbereich Medizin und 
öffentliche Gesundheit, Abteilung Psy-
chiatrie und klinische Psychologie der 
Öffentlichkeit zugänglich gemacht wur-
den.

Fazit
Aufgrund zahlreicher Unsicherheiten 
kann mit dieser Metaanalyse sicher-
lich keine eindeutige Rangliste er-
stellt werden. Dennoch könnten für 
die Praxis einige Hinweise daraus ab-
geleitet werden, welche Wirkstoffe 
bevorzugt eingesetzt werden können.
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Seit dem 8. Dezember 2008 sind ver-
schiedene Venlafaxin-Generika als Re-
tardpräparate auf dem deutschen Markt. 
Derzeit ist das Venlafaxin-Retardprä-
parat des Originalanbieters Trevilor® 
retard für fünf verschiedene Indikatio-
nen zugelassen:

Depressive Erkrankung einschließ-
lich Depressionen mit begleitenden 
Angstzuständen
Rezidivprophylaxe initialer depres-
siver Episoden oder neuer Episoden
Behandlung von mittelschweren bis 
schweren Angstzuständen
Soziale Phobie
Behandlung der Panikstörung mit 
oder ohne Agoraphobie

Die verschiedenen Venlafaxin-Re-
tardpräparate umfassen verschiedene 
Darreichungsformen wie Multiple-
Unit-Systeme (z. B. Pellets) oder Unit-
Dose-Systeme (z. B. Matrixtabletten). 

●

●

●

●

●

Immer wieder stellt sich bei Ärzten 
und Apothekern die Frage, ob es kri-
tisch sein könnte, auch in Anbetracht 
der bestehenden Rabattverträge, solche 
Präparate vom Erstanbieter zu einem 
Generikum oder auch unter Generika 
auszutauschen. 

Bioäquivalenz
In der Leitlinie „Gute Substitutions-
praxis“ (GSP) der Deutschen Pharma-
zeutischen Gesellschaft (DPhG) werden 
Antidepressiva und auch Retardarznei-
mittel als Arzneimittelgruppen bzw. 
Darreichungsformen eingestuft, bei de-
nen eine Substitution kritisch sein kann. 
Die Depression ist eine Erkrankung, bei 
der eine sorgfältige Einstellung des Pa-
tienten sowie die Überwachung für den 
Behandlungserfolg als auch für die Ver-
meidung oder Verringerung von uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen eine 

entscheidende Rolle spielen. Deshalb 
darf eine Substitution nur dann erfolgen, 
wenn zuverlässige Bioäquivalenzdaten 
für das zu substituierende Arzneimittel 
vorliegen.
Ein Generikum muss solchen Bioäquiva-
lenz-Kriterien entsprechen. Das bedeu-
tet, dass das 90%ige Konfidenzintervall 
für die AUC(Area under the curve)- als 
auch für die cmax-Werte in Europa in-
nerhalb von 80 bis 125 % der Werte des 
Originalpräparats liegen muss.
Bei Wirkstoffen mit enger therapeu-
tischer Breite wird jedem Arzt und 
Apotheker sofort klar sein, dass eine 
Substitution bei einem gut eingestell-
ten Patienten aus biopharmazeutischer 
Sicht kritisch sein kann. 
Handelt es sich bei Venlafaxin unter 
diesem Aspekt um einen Wirkstoff, der 
nicht substituiert werden sollte? Aus 
pharmakokinetischer Sicht ist Venlafa-
xin kein „kritischer“ Arzneistoff. Ven-
lafaxin ist sehr hydrophil und kann 
unabhängig von der Nahrung einge-
nommen werden. Die zugelassenen In-
dikationen stellen keine vitalen Indika-
tionen dar und auch die therapeutische 
Breite ist nicht eng.
In einer kanadischen Studie mit 24 
gesunden Männern wurden die un-
erwünschten Arzneimittelwirkungen 
Übelkeit und Erbrechen mit einem Ven-
lafaxin-Generikum jedoch häufiger be-
obachtet als mit dem Originalpräparat. 
Der cmax-Wert des Generikums lag bei 
124,5 % des Originalpräparats. 

Venlafaxin

Ist der Austausch von Venlafaxin­haltigen  
Retardarzneimitteln kritisch?

Nach der Einführung generischer Venlafaxin­Retardpräparate auf dem 

deutschen Markt sind viele Ärzte und Apotheker darüber verunsichert, ob 

ein Austausch der Präparate, auch im Hinblick auf bestehende Rabattvertäge,  

problematisch sein kann. Verschiedene Aspekte wie die biopharmazeutischen 

Eigenschaften oder die Bioäquivalenz von Venlafaxin­Retardpräparaten 

wurden im Rahmen eines Expertentreffens am 9. März 2009 in Oberursel von 

der Firma Socratec CSC in Zusammenarbeit mit medpharm forum, Stuttgart, 

diskutiert.


