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                     OriginalarbeitPPT

Plazebo-kontrollierte Therapiestudien 
mit Antidepressiva in Europa
Eine Machbarkeitsumfrage

Dieter Angersbach, Norbert Banik und Siegfried Schön, München

Obwohl zahlreiche wirksame Anti-

depressiva zur Verfügung stehen, 

besteht unter Psychiatern Einigkeit 

darin, dass im klinischen Alltag 

großer Bedarf an weiteren Thera-

piealternativen besteht. Plazebo-

kontrollierte Antidepressiva-Studien 

sind für die Zulassung neuer Medi-

kamente unter wissenschaftlichen 

Gesichtspunkten unerlässlich und 

werden von den Zulassungsbe-

hörden verlangt. Da diese Art von 

Studien selbst in der psychiatrischen 

Gemeinschaft – und hier besonders 

in Europa – nicht unumstritten ist, 

liegt der Schwerpunkt der klinischen 

Entwicklung neuer Wirkstoffe tradi-

tionell in den USA. Die World Medi-

cal Association (WMA) hat in einer 

„Note of Clarification“ zur Deklara-

tion von Helsinki klargestellt, dass 

unter bestimmten Voraussetzungen, 

wie sie unseres Erachtens auch auf 

Antidepressiva-Studien zutreffen, 

eine Plazebo-Kontrolle unter ethi-

schen Gesichtspunkten zulässig ist, 

auch wenn wirksame Medikamente 

zur Verfügung stehen. Es liegt im 

natürlichen Interesse der Patienten 

sowie der Forschung, dass neue anti-

depressive Wirkstoffe verstärkt auch 

in Europa entwickelt werden.

Um die Machbarkeit solcher Studien 

mit unumgänglicher Plazebo-Kontrol-

le in Europa zu beurteilen, wurden 

über 900 psychiatrische Zentren (nie-

dergelassene Psychiater, regionale 

Krankenhäuser und Universitätsklini-

ken) in 21 europäischen Ländern zu 

Interesse und Möglichkeit der Teil-

nahme daran anhand vorgegebener 

Studiendesigns befragt. Von 331 ant-

wortenden Zentren war gut die Hälf-

te an einer Teilnahme interessiert, 

aber von ihnen rechnete wiederum 

nur etwa jedes zweite Zentrum mit 

einem positiven Votum der jeweils 

zuständigen Ethikkommission. Die 

Erwartungen waren in den akademi-

schen Zentren nur wenig höher als in 

den Versorgungskrankenhäusern und 

den Privatpraxen. Diejenigen Zen-

tren, die mit einem positiven Votum 

rechnen, schätzen, dass sie innerhalb 

von sechs Monaten insgesamt etwa 

800 Patienten für eine zweiarmige 

und etwa 1 200 Patienten für eine 

dreiarmige Studie screenen könnten. 

Ein großes Potenzial für die Einbrin-

gung zusätzlicher Patienten bergen 

womöglich die zahlreichen Zentren, 

die sich über das zu erwartende 

Ethikvotum im Unklaren waren, dies 

vermutlich deshalb, weil sie noch 

keine Erfahrung mit derlei Studien 

gemacht haben. Die Diskussion mit 

den an diesen Studien beteiligten 

Personen und Institutionen, das heißt 

Prüfärzten, Ethikkommissionen, aber 

auch Patienten, über Notwendigkeit 

und Vertretbarkeit Plazebo-kontrol-

lierter Antidepressiva-Studien dürfte 

hier eine viel versprechende Vorge-

hensweise sein.

Schlüsselwörter: Antidepressiva, 

klinische Studien, Plazebo-Kontrolle, 

Rekrutierung von Prüfzentren

Psychopharmakotherapie 2006;13:

249–53.

Obwohl heute zahlreiche Antidepressiva 
verfügbar sind, besteht ein großer medi-
zinischer Bedarf nach wirksameren und 
verträglicheren Therapiealternativen. 
Eine Voraussetzung für die Zulassung 
solcher Medikamente ist der eindeu-
tige Nachweis ihrer Wirksamkeit und 
Verträglichkeit. Sowohl vom wissen-
schaftlichen als auch gesellschaftlichen 
Standpunkt wäre es unvertretbar, Sub-
stanzen anzuwenden, die diesen An-
sprüchen nicht genügen.
Zulassungsstudien, in denen die Prüf-
substanz nur mit einem bereits zuge-
lassenen Verum verglichen wird (als so 
genannte Nicht-Unterlegenheits-Studi-
en), liefern keinen ausreichenden Wirk-
samkeitsbeweis. In mehr als der Hälf-
te (52 %) aller Vergleichsstudien waren 
später zugelassene Antidepressiva im 
Vergleich zu Plazebo unwirksam [7].
Studien, in denen die Prüfsubstanz nur 
mit einem zugelassenen Antidepressi-
vum verglichen wird und die den Nach-
weis gestatten, ob die Prüfsubstanz 
mindestens so wirksam ist wie das zuge-
lassene Antidepressivum, lassen daher 
darüber im Unklaren, ob eine über einen 
Plazebo-Effekt hinausreichende antide-
pressive Wirksamkeit erreicht wurde. 
Ein nur auf der Basis von Vergleichen 
mit zugelassenen Arzneimitteln entwi-
ckeltes Antidepressivum könnte wirk-
sam oder unwirksam sein.
Aus diesem Grund fordern sowohl die 
amerikanische FDA [4] als auch die eu-
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ropäische EMEA [3] Daten aus Plaze-
bo-kontrollierten Studien.
In den USA werden seit vielen Jah-
ren Plazebo-kontrollierte Antidepres-
siva-Studien durchgeführt. So sind bis 
auf wenige Ausnahmen alle Plazebo-
kontrollierten Paroxetin-Studien in den 
USA durchgeführt worden. In Europa 
können solche Studien ebenfalls durch-
geführt werden. Die ethische Rechtfer-
tigung dieser Studien ist jedoch weiter-
hin umstritten und die Diskussion über 
ihre Notwendigkeit wird kontrovers ge-
führt. Als bedenklich eingestuft wer-
den die vermeintlich unwirksame Be-
handlung und hohe Suizidgefährdung 
der Patienten im Plazebo-Arm [6]. Eine 
Auswertung von FDA-Daten zeigte je-
doch [8], dass die Suizidalität in der Pla-
zebo-Gruppe nicht höher ist als in der 
Verum-Gruppe. Die Daten zeigen eben-
falls, dass eine Plazebo-Behandlung in 
klinischen Studien gut wirksam ist [10] 
und der Wirkungsunterschied zum An-
tidepressivum geringer ist, als man auf-
grund der klinischen Erfahrungen an-
nehmen würde. Die hohe Response in 
der Plazebo-Gruppe wird auf die beson-
dere pflegerische und ärztliche Zuwen-
dung in solchen Studien zurückgeführt.
Die World Medical Association (WMA) 
stellt in der neuesten Überarbeitung 
der Helsinki-Deklaration [11] klar, 
dass sie Plazebo-kontrollierte Studien 
für ethisch vertretbar hält, wenn eine 
Plazebo-Kontrolle aus methodischen 
Gründen notwendig ist, um die Wirk-
samkeit und Verträglichkeit einer The-
rapie zu beurteilen.
Mithilfe einer Umfrage im Jahr 2002 in 
mehreren europäischen Ländern soll-
te nun beurteilt werden, ob und in wie 
weit es auch in Europa möglich ist, Pla-
zebo-kontrollierte Antidepressiva-Studi-
en durchzuführen und zur Entwicklung 
neuer Antidepressiva beizutragen.

Methodik

Es wurde ein Fragebogen an 973 Kli-
niken und Praxen in 21 europäischen 
Ländern verschickt, in dem die Teil-
nehmer (niedergelassene Psychiater, 
Psychiater in Klinikambulanzen) zur 
Teilnahmemöglichkeit an zwei Plazebo-

kontrollierten Doppelblindstudien be-
fragt wurden. Die Fragebogen wurden 
an Universitätskliniken  (in Deutschland 
an alle) und an solche niedergelassenen 
Psychiater gesendet, die sich bereits zu-
vor an psychiatrischen Studien von der 
Firma GlaxoSmithKline (GSK) betei-
ligt hatten. Die regionalen Krankenhäu-
ser (in Deutschland in der Regel psych-
iatrische Bezirkskrankenhäuser) wurden 
nach ihrer subjektiven Bekanntheit bei 
den GSK-Niederlassungen der jeweili-
gen Länder selektiert.
Bei einer Studie (Design 1) handelte es 
sich um eine vierarmige Studie mit drei 
festen Dosen der fiktiven Prüfsubstanz 
und der Plazebo-Gruppe (Phase-II-Do-
sisfindungsstudie). Die andere Studie 
(Design 2) war eine dreiarmige Studie 
mit jeweils flexiblen Dosen der fiktiven 
Prüfsubstanz, einer (nicht benannten) 
aktiven Vergleichssubstanz in fester Do-
sierung und Plazebo (Phase-III-Zulas-
sungsstudie). Bei Design 1 bekommen 
alle Patienten eine Behandlung mit Pla-
zebo oder der (eventuell unwirksamen) 
Testsubstanz, während bei Design 2 ein 
Drittel der Patienten ein zugelassenes 
(und damit als wirksam vorauszuset-
zendes) Antidepressivum erhält.
Ein- und Ausschlusskriterien waren für 
beide Studien identisch. Die wichtigsten 
Einschlusskriterien waren:
 Ambulante Patienten
 Alter wenigstens 18 Jahre
 Schriftliches Einverständnis
 Depressive Erkrankung nach 

DSM(Diagnostic and statistical man-
ual of mental disorders)-IV

 Depressive Episode nach DSM-IV
 Bestehen der Episode seit wenigstens 

acht Wochen
 MADRS(Montgomery-Asberg de-

pression scale)-Score von 25 beim 
Screening

Die Teilnehmer wurden gebeten, fol-
gende Fragen zu beantworten:
 Interesse und Möglichkeit der Teil-

nahme?
 Würde die Ethikkommission zustim-

men?
 Wie viele Patienten könnten in sechs 

Monaten gescreent werden?
 Gründe für eine Teilnahme?
 Gründe für eine Ablehnung?

Weitere Fragen betrafen Vorbereitungs-
zeit, Studienerfahrung, insbesondere Er-
fahrung mit Plazebo-kontrollierten Stu-
dien, und persönliche Einschätzung der 
Notwendigkeit und Rechtfertigung von 
Plazebo-kontrollierten Studien.

Ergebnisse

Von 973 europaweit verschickten Frage-
bogen wurden 331 zurückgesandt (Ge-
samt-Antwortquote: 34 %), die meisten 
davon aus:
 Frankreich (n = 128; landesspezifi-

sche Antwortquote: 24,4 %),
 Deutschland (n = 78; 32,1 %),
 Belgien (n = 19; 29,7 %) und
 Spanien (n = 19; 73,1 %).
Von den antwortenden Zentren oder 
Ärzten war über die Hälfte an einer 
Teilnahme interessiert, an Design 2 mit 
60 % etwas mehr als an Design 1 (55 %). 
Der Anteil der Interessenten an Design 1 
in den vier teilnehmerstärksten Ländern 
variierte von 47 % (Belgien) bis 68 % 
(Spanien). Die Unterschiede zwischen 
den Behandlungseinrichtungen waren 
gering (Abb. 1). Das Interesse variierte 
bei Design 1 zwischen 47 % (regionale 
Krankenhäuser), 52 % (Universitätskli-
niken) und 58 % (niedergelassene Ärzte) 
und bei Design 2 zwischen 53 % (regio-
nale Krankenhäuser) und 62 % (nieder-
gelassene Ärzte).
Alle Interessierten hatten bereits an Anti-
depressiva-Studien (mit oder ohne Pla-
zebo-Kontrolle) teilgenommen.
Die Erwartung eines positiven Votums 
durch die Ethikkommissionen war ge-

Abb. 1. Interesse an der Teilnahme an Pla-
zebo-kontrollierten Antidepressiva-Studi-
en in Abhängigkeit von den Behandlungs-
einrichtungen. Beurteilt wurde Design 1 
(vierarmige Studie mit drei festen Dosen 
der Prüfsubstanz und der Plazebo-Grup-
pe).
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nerell gering (Abb. 2). Nur 28 % (De-
sign 1) und 36 % (Design 2) aller Teil-
nehmer erwarteten ein positives Votum. 
Jeweils mehr als die Hälfte, insbeson-
dere die nicht interessierten Teilnehmer, 
machte keine Angaben oder konnte das 
Votum nicht einschätzen. Am zuver-
sichtlichsten waren die Universitätskli-
niken: Ein positives Votum erwarten et-
wa 40 % (Design 1) und 44 % (Design 
2). Am wenigsten zuversichtlich waren 
die niedergelassenen Teilnehmer: Nur 
20 beziehungsweise 29 % von ihnen er-
wartet ein positives Votum.

Zentren, die teilnehmen würden
Von den Teilnehmern mit Interesse an 
einer Studienteilnahme erwarteten nur 
50 % (Design 1) bis 60 % (Design 2) ein 
positives Votum (Abb. 3). Von besonde-
rem Interesse war nun die Einschätzung 
der Gruppe der Ärzte, die sowohl Inte-
resse an der Teilnahme hatten als auch 
ein positives Votum erwarteten, wie vie-
le Patienten sie innerhalb von sechs Mo-

naten screenen könnten. Für eine Studie 
mit dem Design 1 würden europaweit 
76 Zentren zwischen 7 und 11 Patien-
ten überprüfen können. Danach könnten 
nach Einschätzung dieser Gruppe etwa 
710 Patienten rekrutiert werden.
An einer Studie mit dem Design 2 
(Prüfsubstanz gegen Antidepressivum 
und Plazebo) würden sich mehr Zen-
tren beteiligen als an der Studie mit fes-
ten Dosen der Prüfsubstanz. 99 Zentren 
würden zwischen 7 und 13 Patienten 
einschließen und etwa 1 200 Patienten 
screenen.
Als einer der Gründe für das Interesse 
an einer Teilnahme wurde am häufigs-
ten „Interesse an der Forschung“ ange-
kreuzt (93 %). Für über 80 % der Inte-
ressierten war auch die Notwendigkeit 
Plazebo-kontrollierter Studien und der 
Entwicklung neuer Medikamente ein 
wesentlicher Grund. Weiterhin wurde 
darauf hingewiesen, dass die Studien 
zur Verbesserung des Behandlungsstan-
dards beitragen können. Häufig wurden 
auch ökonomische Gründe genannt.
Als Wünsche an den Sponsor wurde 
von den Universitätskliniken am häu-
figsten die Mitarbeit am Studiendesign 
genannt. Die niedergelassenen Ärz-
te wünschten sich naturgemäß, dass 
die Studien mit ambulanten Patienten 
durchgeführt werden. Zwischen 35 und 
50 % der drei Behandlungseinrichtun-
gen würden lieber Patienten einschlie-
ßen, die nicht zu schwer krank sind 
(HAMD[Hamilton depression scale]-
17-Score < 24). Weitere Wünsche be-
trafen ein engmaschiges Monitoring der 

Patienten, die psychotrope Begleitmedi-
kation (Anxiolytika und Sedativa sollten 
erlaubt sein) oder ein gutes Training für 
das Studienpersonal.

Zentren, die eine Teilnahme ablehnen
Häufige Gründe für die Ablehnung der 
Teilnahme waren die ablehnende Hal-
tung der Ethikkommission und der Kli-
nikverwaltung. Viele Ärzte (60 % der 
Niedergelassenen der Gruppe der Nicht-
Interessierten) glauben, dass sich keine 
Patienten bereitfinden werden, sich im 
Rahmen von Plazebo-kontrollierten 
Studien behandeln zu lassen. Bemer-
kenswert ist, dass relativ viele Univer-
sitätskliniken Plazebo-kontrollierte Stu-
dien für unethisch (30 % dieser Gruppe) 
oder für unnötig halten (37 %). Weitere 
Gründe wurden genannt, wie fehlende 
Kapazität, zu befürchtende Schwierig-
keiten mit der Krankenkasse oder auch 
mangelnde Erfahrung mit Plazebo-kon-
trollierten Studien.

Diskussion

Diese Umfrage wurde nicht mit dem 
Ziel durchgeführt, ein nach Marktfor-
schungskriterien valides  Bild der Be-
urteilung Plazebo-kontrollierter Anti-
depressiva-Studien und der Beteiligung 
von Ärzten an solchen Studien zu erhal-
ten. Ebenso wenig sollte damit Über-
zeugungsarbeit pro Plazebo geleistet 
werden. Die Umfrage war vielmehr 
als Entscheidungshilfe konzipiert, ob 
GSK solche Studien für Europa mit 
Aussicht auf Erfolg planen kann oder 
aber mit erheblichen Problemen rech-
nen muss und daher Zulassungsstudien 
für Antidepressiva besser in nicht-euro-
päischen Ländern belassen sollte. Diese 
Frage könnte, wenn sie auch von ande-
ren forschenden Firmen gestellt wird, 
den europäischen Forschungsstandort 
berühren.
Die Mitarbeit der angeschriebenen Ärz-
te war mit einer Rücklaufquote von 34 % 
eher höher als erwartet und die Umfrage 
kann damit auch als ausreichende Ba-
sis für eine Planungsentscheidung an-
gesehen werden. Bei unverbindlichen 
Umfragen, beispielsweise im Rahmen 
einer einfachen Marktforschung, liegt 

Abb. 2. Erwartetes Ethikvotum aller befragten Behandlungseinrichtungen, unabhängig 
von ihrem Interesse an der Teilnahme bei Plazebo-kontrollierten Antidepressiva-Studi-
en. Beurteilt wurde Design 1 (vierarmige Studie mit drei festen Dosen der Prüfsubstanz 
und der Plazebo-Gruppe).

Abb. 3. Anteil der an der Teilnahme an 
Plazebo-kontrollierten Antidepressiva-
Studien interessierten Prüfzentren und 
Anteil dieser Zentren, die ein positives 
Ethikvotum (EK-Votum) erwarten.
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die Rücklaufquote bei etwa 10 %. Die 
befriedigende Rücklaufquote bei dieser 
Umfrage wurde möglicherweise durch 
eine (kleine) Honorierung und durch 
Erinnerungstelefonate erreicht.
Es ist ermutigend für die Planung Pla-
zebo-kontrollierter Studien, dass sich 
mehr als die Hälfte der Ärzte beteili-
gen würde. Ein Unsicherheitsfaktor in 
der Beurteilung der Machbarkeit die-
ser Studien ist die mögliche Haltung 
der Klinikverwaltung und insbesondere 
der Ethikkommissionen. Die Umfrage 
hat gezeigt, dass vielen Teilnehmern die 
Haltung ihrer Ethikkommission zu Pla-
zebo-kontrollierten Studien unbekannt 
war und dass offensichtlich zu diesen 
Studien noch keine konkreten Erfah-
rungen in der Zusammenarbeit mit der 
Kommission vorlagen.
In dieser Situation wäre es sinnvoll, dass 
Sponsoren, Prüfärzte, wissenschaftlich 
arbeitende Psychiater, Mitglieder von 
Ethikkommissionen und Vertreter der 
Zulassungsbehörde gemeinsam über 
wissenschaftliche und ethische Fragen 
beraten, so dass die Prüfprotokolle Pla-
zebo-kontrollierter Studien höchsten 
Ansprüchen an Patientensicherheit und 
Wissenschaftlichkeit genügen und von 
den Kommissionen positiv beurteilt 
werden können. Einige solcher Gesprä-
che haben, von GSK initiiert, bereits 
stattgefunden und zu hilfreichen Ergeb-
nissen geführt [1, 2]. Nach Ansicht der 
konsultierten Expertenrunde sind Plaze-
bo-kontrollierte Studien wissenschaft-
lich notwendig, ethisch und machbar 
[1] und sie sind notwendig für die Ent-
wicklung wirksamerer und verträgliche-
rer Antidepressiva [2].
Mit solchen Gesprächen würde gleich-
zeitig auch eine der Forderungen, ins-
besondere von Universitätskliniken, am 
Design der Prüfpläne mitzuarbeiten, 
prinzipiell erfüllt.
Ein weiterer Wunsch, nur Patienten ein-
zuschließen, die nicht schwer depres-
siv sind (schwere Depression: HAMD 
≥ 24), ist zwar verständlich, birgt aber 
auch Probleme. Ein Antidepressivum 
sollte nämlich besonders bei schwer-
kranken Patienten seine Wirksamkeit 
beweisen. Weiterhin ist beispielsweise 
das Wirksamkeitskriterium „Response“ 

(Reduktion des Depressions-Scores um 
wenigstens 50 %) bei leicht Kranken 
einfacher zu erreichen als bei schwer 
Kranken [9]. Das bedeutet, dass bei 
leicht kranken Patienten die Ansprech-
rate unter Plazebo deutlich ansteigt und 
dass es statistisch umso schwieriger 
wird, die Wirksamkeit der Prüfsubstanz 
zu zeigen, je weniger krank die Pati-
enten sind. Die Krankheit sollte daher 
den Schweregrad einer behandlungsbe-
dürftigen Depression haben (HAMD-
17-Score in der Regel ≥ 18). Darüber 
hinaus sollten aber die Patienten nicht 
nach dem Krankheitsschweregrad allein 
selektiert werden und die Studie sollte 
zudem die alltägliche Behandlungsrea-
lität reflektieren: So sollte sowohl eine 
Dosiserhöhung bei geringer Wirksam-
keit als auch eine Dosissenkung bei Un-
verträglichkeit möglich und die erlaubte 
Begleitmedikation nicht allzu stark ein-
geschränkt sein.
Eine Herausforderung, die in der vor-
liegenden Umfrage häufig als Grund 
für die Ablehnung Plazebo-kontrollier-
ter Studien angegeben wurde, ist die 
Schwierigkeit der Patientenrekrutie-
rung. Patienten setzen eine Plazebo-Be-
handlung grundsätzlich mit einer Nicht-
Behandlung gleich, sofern sie nicht 
über deren Wesen aufgeklärt werden. 
Natürlich muss es dem Patienten nach 
umfangreicher Erklärung (der Vorzüge 
und der Risiken) der Studie freistehen, 
ohne nachteilige Folgen eine Teilnahme 
abzulehnen. Dies tun die Patienten bei 
Plazebo-kontrollierten Studien häufiger 
als bei anderen Vergleichsstudien. Tat-
sächlich ist die Screening-Ausfallrate in 
Plazebo-kontrollierten Studien erheb-
lich, so dass erheblich mehr Patienten 
gescreent werden müssen als beispiels-
weise bei einem Vergleich zweier Anti-
depressiva.
Die wesentlichen Unbekannten bei der 
Planung Plazebo-kontrollierter Antide-
pressiva-Studien sind das Interesse der 
Prüfärzte, die Zustimmung der Ethik-
kommissionen und die Bereitschaft der 
Patienten zur Teilnahme. Die vorliegen-
de Umfrage zur Machbarkeit solcher 
Studien in Europa hat nur das Interes-
se von Prüfärzten erfragt. Das Ergeb-
nis war ermutigend und selbst auf einer 

konservativen Basis (den Patientenzah-
len der interessierten Ärzte, die ein posi-
tives Votum erwarten) erscheinen diese 
Studien realisierbar.
Von weiterem Interesse wäre, inwieweit 
die Ergebnisse dieser Umfrage auf die 
Machbarkeit Plazebo-kontrollierter Stu-
dien bei anderen psychischen Störun-
gen, wie Angsterkrankungen oder der 
Schizophrenie, übertragbar ist. Wäh-
rend uns zu Angststörungen oder der 
Zwangsstörung keine Machbarkeitsum-
fragen bekannt sind, zeigte eine Erhe-
bung zur Machbarkeit Plazebo-kontrol-
lierter Akutstudien mit Antipsychotika 
[5], dass die Bereitschaft forschender 
Psychiater, an solchen Studien teilzu-
nehmen, vergleichsweise gering ist. 
Während in der vorliegenden Umfrage 
mehr als die Hälfte der Antwortenden 
(55–60 %) an der Teilnahme Plazebo-
kontrollierter Antidepressiva-Studien 
interessiert war, konnten sich nur 30 % 
der Antwortenden eine Teilnahme an 
Plazebo-kontrollierten Antipsychotika-
Studien vorstellen. Ein Drittel der 
Prüfärzte, die bereits an einer Plaze-
bo-kontrollierten Schizophrenie-Studie 
teilgenommen hatten, war nicht mehr 
bereit, sich an einer weiteren zu beteili-
gen. Die Frage, ob die unterschiedlichen 
Ergebnisse beider Umfragen tatsächlich 
eine unterschiedliche Teilnahmebereit-
schaft bei Depressions- und Schizo-
phrenie-Studien aufzeigen, ist dennoch 
nicht eindeutig zu beantworten, da das 
vorliegende Umfrageergebnis trotz rela-
tiv hoher Rücklaufquoten (34 %) nicht 
repräsentativ ist. Der Vergleich der Er-
gebnisse beider Umfragen lässt jedoch 
darauf schließen, dass Plazebo-kon-
trollierte Antidepressiva-Studien eher 
machbar sind als Plazebo-kontrollierte 
Antipsychotika-Studien.

Placebo-controlled antidepressant studies 
in Europe – a feasibility survey

Despite the availability of numerous effective anti-
depressants, psychiatrists agree that in everyday 
clinical practice there is a large need of still more 
potent substances. From a scientific point of view, 
placebo-controlled, double-blind studies are inevi-
table for the marketing approval of new drugs and 
constitute a regulatory requirement. In a “Note of 
Clarification” on the declaration of Helsinki, the 
World Medical Association (WMA) clarified that 
on certain conditions, which in our opinion also 
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apply to antidepressants, placebo-controlled stu-
dies are admissible from an ethical point of view, 
even if effective drugs are available. In order to 
explore the feasibility of such studies in Europe, 
a survey was conducted in more than 900 psych-
iatric centers (psychiatrists established in private 
practices, smaller hospitals and university hospi-
tals) in 21 European countries to examine their in-
terest and potential for participating in predefined 
trial designs. Just over half of the 331 centers ans-
wering the survey were interested in participating, 
but no more than every other of these centers ex-
pected the respective ethics committee to provide 
an approval for such a study. It is envisaged that 
these centers could screen about 800 depressive 
patients for a two-armed phase II study and about 
1,200 for a three-armed phase III study within one 
year. The numerous centers which were uncertain 
about their ethics committee’s opinion might pos-
sess a large potential for contributing additional 
patients.
Keywords: Antidepressants, clinical studies, pla-
cebo control, feasibility, center recruitment
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Zum Beitrag „Escitalopram bei be-
rufstätigen Menschen – Ergebnisse 
einer Anwendungsbeobachtung an 
2 378 Patienten“ (Psychopharmako-
therapie 2006;13:142–6):

Ein „Hauptzielparameter“ in dieser An-

wendungsbeobachtung (AWB) waren die 

Krankenstandstage in den drei Monaten 

vor und während der Behandlung mit Es-

citalopram. Von ursprünglich 2 378 Pa-

tienten wurden die Krankenstandstage bei 

2 299 Patienten analysiert (Abb. 3). Diese 

reduzierten sich durchschnittlich von 11 

auf 5,4 Tage.

Der Rückgang der Krankentage könn-

te auch durch saisonale Effekte (Winter/

Frühjahr) verursacht sein, was nicht disku-

tiert wird.

Des Weiteren waren über die Hälfte der 

Patienten (55,6 %) zu Studienbeginn nicht 

vorbehandelt. Wollte man die Studien-

effekte (Krankenstandstage, klinischer 

Verlauf) allein auf die Medikation redu-

zieren, so zeigte sich, dass durch die anti-

depressive Therapie eine Besserung der 

Zielparameter eintrat. Ein Vorteil von Es-

citalopram wird jedoch nicht gezeigt; ei-

ne Vergleichsmedikation ist nicht gege-

ben. Eine Auswertung der vorbehandelten 

Patienten allein wäre möglich gewesen, 

zumindest hätte dies diskutiert werden 

müssen.

Auch diese AWB liefert keinen weite-

ren Hinweis auf die Überlegenheit einer 

Escitalopram-Therapie gegenüber Cita-

lopram, wie dies im Editorial suggeriert 

wird. Vielmehr wird deutlich, dass durch 

die AWB 2 287 (2 378 x 96,2 %) Patien-

ten neu auf Escitalopram eingestellt wur-

den (was sicher auch ein Ziel einer AWB 

ist). Die Therapie der Patienten entspricht 

bei 10 mg/d 297 310 Euro je Quartal (Prei-

se Deutschland 01.08.06). Bei Anwendung 

eines Citalopram-Generikums ließen sich 

über 50 % einsparen. Dies sollte in einer 

Publikation, die auf gesundheitsökonomi-

sche Aspekte eingeht, und in einem kriti-

schen Journal berücksichtigt werden.

Dr. Holger Neye, Kassenärztliche Vereinigung 
Niedersachsen, Berliner Allee 22, 

30175 Hannover

Stellungnahme der Autoren:
Wir danken Dr. Neye für sein Schreiben, 

in dem er einige wichtige Fragen aufwirft, 

die wir gerne beantworten möchten:

Der Rückgang der Krankenstandstage ist 

nicht durch saisonale Effekte erklärbar: 

Von 1 469 Patienten war das genaue Da-

tum des Einschlusses in die Studie erheb-

bar. Unter Zuhilfenahme von klimato-

logischen Daten konnte für jeden dieser 

Patienten die durchschnittliche tägliche 

Sonnenscheindauer im Intervall von drei 

Monaten vor und nach dem Studienein-

schluss berechnet werden. Tatsächlich war 

hier ein deutlicher und statistisch signi-

fikanter Unterschied fassbar (t = 68,021, 

df = 1 468, p < 0,001): In den drei Mona-

ten vor der Studie betrug die mittlere täg-

liche Sonnenscheindauer 5,9 Stunden 

versus 2,8 Stunden in den drei Monaten 

unter Therapie mit Escitalopram. Dies 

lässt die Schlussfolgerung zu, dass eini-

ge unserer Patienten während der AWB 

mit Escitalopram eine zusätzliche saisona-

le Verschlechterung ihrer depressiven Er-

krankung erfahren haben und unsere Er-

gebnisse den wahren Unterschied in den 

Krankenstandstagen vor und nach der The-

rapie mit Escitalopram eher unterschätzen.

Diese AWB war als offene Studie ohne 

Komparatorsubstanz konzipiert und na-

türlich nicht auf einen direkten Vergleich 

mit anderen Therapien ausgelegt. Dem-

zufolge können wir aus der vorliegenden 

Arbeit auch nicht auf Unterschiede zwi-

schen Escitalopram und anderen Antide-

pressiva schließen. Im Editorial [5] wird 

nicht auf unsere Untersuchung, sondern 

auf Metaanalysen [1, 3, 4] Bezug genom-
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