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se bis zum Eintritt der eigentlichen an-
tidepressiven Wirkung Kombinationen 
mit einem Anxiolytikum und Hypnoti-
kum eingesetzt. Benzodiazepine wirken 
dabei kurzfristig entspannend, beruhi-
gend, angstlösend, schlafinduzierend 
und emotional distanzierend, wodurch 
das depressive und psychotische Erle-
ben gedämpft wird. Eine Akutbehand-
lung mit einem Benzodiazepin kann 
deshalb bei akut suizidgefährdeten Pa-
tienten in Betracht gezogen werden, die 

Behandlungszeit sollte hier unter 14 Ta-
gen liegen (Empfehlungsgrad 0). Bei 
suizidgefährdeten Patienten mit einer 
depressiven Episode mit psychotischen 
Merkmalen sollte die antidepressive 
Medikation mit einem Antipsychotikum 
ergänzt werden (Empfehlungsgrad B).

Krisenintervention und spezifische 
Psychotherapien. Die Hauptstrategie 
bei akuter Suizidalität liegt meist auf 
einem stützenden und entlastenden Be-

handlungsmodus. Ist die Selbstgefähr-
dung abgeklungen, wird eine weitere, 
mehr ursachenbezogene Behandlung 
eingeleitet. Eine tragfähige therapeu-
tische Beziehung kann bei suizidgefähr-
deten Patienten per se suizidpräventiv 
wirken (Statement). Bei suizidgefähr-
deten Patienten mit einer depressiven 
Episode sollte eine Psychotherapie er-
wogen werden, die zunächst auf die 
Suizidalität fokussiert (Empfehlungs-
grad B).

S3-Leitlinie „Unipolare Depression“:  
Ist eine aktiv-abwartende Begleitung  
bei leichten Depressionen vertretbar?
Kommentar

Ulrich Hegerl, Leipzig

Während zu vielen Behandlungsas-
pekten der unipolaren Depression na-
tional und international wenig Dissens 
besteht, gibt es andere, zu denen heftig 
diskutiert wird. Zu letzteren gehören die 
Behandlung leichter Depressionen so-
wie der relative Stellenwert der Psycho- 
versus Pharmakotherapie. Die Brisanz 
dieser Themen ergibt sich

aus der im Vergleich zu mittel-
schweren und schweren Depressi-
onen eher dünnen Datenlage bei ho-
her Prävalenz der Erkrankung, 
aus der Größe des Versorgungspro-
blems und der damit verbundenen ge-
sundheitspolitischen und gesundheits-
ökonomischen Bedeutung und auch 

aus den unterschiedlichen Interessen 
und Erfahrungshorizonten der zu-
ständigen Ärzte und Fachärzte einer-
seits und der psychologischen Psy-
chotherapeuten andererseits.

Es folgen deshalb einige Überlegungen 
und Anmerkungen zu den Empfeh-
lungen der S3-Leitlinien „Unipolare 
Depression“ in der Version 1.0 bezüg-
lich der Behandlung von Patienten mit 
leichten Depressionen:
Die S3-Leitlinien nennen hier eine ak-
tiv-abwartende Begleitung als Option, 
„wenn anzunehmen ist, dass die Sym-
ptomatik auch ohne aktive Behandlung 
abklingt“, und „Antidepressiva sollten 
nicht generell zur Erstbehandlung bei 

leichten depressiven Episoden einge-
setzt werden, sondern allenfalls un-
ter besonders kritischer Abwägung des 
Nutzen-Risiko-Verhältnisses“. Es wer-
den dann zwar eine Reihe von Grün-
den genannt, die beim individuellen Pa-
tienten doch für eine Pharmakotherapie 
sprechen; insgesamt kann aber nach die-
sen Leitlinien bei einem Patienten, der 
die Kriterien einer leichten Depression 

Psychopharmakotherapie 2010;17:146–8. 
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Psychiatrie, Universitätsklinikum Leipzig, Sem-
melweisstraße 10, 04103 Leipzig,  
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Die im November 2009 publizierte S3-Leitlinie „Unipolare Depression“ ist das Ergebnis eines über 

mehrere Jahre gehenden Konsensusverfahrens, in das viel Engagement, Fleiß und Expertenwis-

sen geflossen ist. Entstanden ist eine wichtige und zentrale Orientierungshilfe bei der Betreuung 

depressiv Erkrankter in Deutschland. Die hier formulierten Empfehlungen basieren überwiegend 

auf empirisch belegten Evidenzen. Wie auch in anderen Bereichen der Medizin bleibt dennoch viel 

Spielraum für subjektiv gefärbte Gewichtungen, so dass, trotz des durchgehenden Bemühens um 

Objektivität, Faktoren wie Berufsinteressen oder Zusammensetzung der am Konsensusprozess Be-

teiligten eine nicht zu unterschätzende Rolle spielen.
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erfüllt, durchaus auch zunächst auf ei-
ne spezifische antidepressive Behand-
lung verzichtet werden. Wird eine spe-
zifische Behandlung bei Patienten mit 
leichten Depressionen angeboten, so ist 
die Empfehlung bezüglich Psychothera-
pie eindeutiger als die für Pharmakothe-
rapie formuliert. Hieraus ergeben sich 
zwei Fragen:

1. Haben Antidepressiva bei 
Patienten mit leichten Depres-
sionen eine klinisch signifi-
kante Wirkung?
In den Leitlinien wird unter H 3.3.1.1 
die Wirksamkeit der Antidepressiva bei 
leichten Depressionen in Frage gestellt 
und als Belege die von Kirsch et al. 
[6] vorgelegte Metaanalyse sowie die 
Star*D-Studie genannt. Diese Aussage 
ist korrekturbedürftig. Die prinzipielle 
Wirksamkeit der Antidepressiva ist 
auch bei leichten Depressionen gut be-
legt, wie sogar in der zitierten Metaana-
lyse von Kirsch et al. festgestellt wird. 
Sie wird selbst für Dysthymien, bei de-
nen die Schwere der depressiven Sym-
ptomatik geringer ist als bei der leich-
ten Depression, nicht bestritten [7] und 
ist teilweise auch für Minore Depressi-
onen belegt [3]. Die kürzlich publizierte 
MIND-Studie, in die hausärztliche Pa-
tienten mit leichteren und subdiagnos-
tischen Depressionen (Minor Depres-
sion) eingeschlossen wurden, bestätigt 
ebenfalls die Wirksamkeit von Antide-
pressiva gegenüber Plazebo bei diesen 
Patienten [2]. Die große US-amerika-
nische Star*D-Studie ist in diesem Zu-
sammenhang nicht geeignet, Aussagen 
zur Wirksamkeit zu machen, schon al-
lein weil keine Plazebo-Kontrollgrup-
pen verwendet wurden.
Zu diskutieren ist dagegen die Frage, 
ob die Größe des Behandlungseffekts 
klinisch relevant ist und eine Behand-
lung rechtfertigt. Zur Bestimmung der 
klinischen Relevanz oder klinischen 
Signifikanz werden oft vom britischen 
National Institute of Clinical Excellence 
(NICE) genannte Kriterien wie eine Pla-
zebo-Verum-Differenz von mindestens 
3 Punkten im Hamilton-Depressions-
score (HAMD-17) herangezogen. Da 

die Plazebo-Verum-Differenzen mit 
Zunahme der Depressionsschwere grö-
ßer werden, sei es weil die Plazebo-Re-
sponse bei schweren Depressionen ge-
ringer oder die Verum-Response größer 
wird, fällt es bei leichten Depressionen 
schwerer, dieses Kriterium zu ereichen 
(siehe Metaanalysen von [1, 5, 6]). Die 
unkritische Übernahme dieses willkür-
lich gesetzten Kriteriums ist jedoch zu 
hinterfragen. Aufgabe der in die Meta-
analysen eingehenden Plazebo-kontrol-
lierten, randomisierten Zulassungsstu-
dien war ja primär der Nachweis der 
prinzipiellen Wirksamkeit des Antide-
pressivums und nicht dessen Wirkstär-
ke. 
Es gibt schlagende Argumente, warum 
das von NICE verwendete Kriterium als 
Maß der klinischen Signifikanz in ho-
hem Maße irreführend und abzulehnen 
ist. Es kann zu einer deutlichen Unter-
schätzung des Unterschiedes zwischen 
aktiv-abwartender Begleitung versus 
antidepressiver Behandlung im Versor-
gungsalltag führen (siehe [4]):

Die hohen Plazebo-Responseraten in 
den modernen klinischen Studien er-
geben sich teils aus dem hohen Auf-
wand und der intensiven Betreuung 
der Patienten und der damit verbun-
denen Aktivierung, Hoffnungsver-
mittlung und Suggestivwirkung. In 
der Routineversorgung mit der emp-
fohlenen aktiv-abwartenden Beglei-
tung – was immer das bei dem knap-
pen Zeitbudget im Versorgungsalltag 
bedeuten mag – dürften die positiven 
Effekte geringer sein.
In großen klinischen Studien ist da-
mit zu rechnen, dass ein hoher Pro-
zentsatz der Studienteilnehmer die 
Medikamente nicht oder unregelmä-
ßig einnimmt, was zu einer Unter-
schätzung der tatsächlich erzielbaren 
Behandlungseffekte führt. Comple-
ter-Analysen wären eine bessere An-
näherung als die meist verwendeten 
Intent-to-treat-Analysen mit „Last 
observation carried forward“-Ana-
lysen.
Im Versorgungsalltag kann bei Non-
Response nach zwei bis vier Wochen 
reagiert (z. B. Dosiserhöhung, Um-
stellung auf anderes Antidepressi-

vum, Augmentationsstrategien) und 
so möglicherweise die Responserate 
erhöht werden.
In Ländern mit einem fehlenden brei-
ten Krankenversicherungssystem ha-
ben Patienten Interesse an einem 
Studieneinschluss, um so kostenlose 
medizinische Betreuung zu erhalten. 
Dies lässt erwarten, dass ungeeignete 
Patienten in die Studien gelangen, 
verbunden mit einer hohen Plazebo-
Responserate und einer Verwässe-
rung der Therapieeffekte.
Eine kleine Plazebo-Verum-Diffe-
renz schließt nicht aus, dass es ein-
zelne, sehr deutliche Responder gibt, 
denen eine segensreiche Behandlung 
nicht vorenthalten werden sollte. Ein 
Behandlungsversuch kann sinnvoll 
sein.
Das NICE-Kriterium der klinischen 
Relevanz berücksichtigt nicht den 
sehr deutlichen und gut belegten 
rückfallverhütenden Effekt der An-
tidepressiva. Ebenso werden bei 
leichten Depressionen mögliche Prä-
ventionseffekte hinsichtlich einer 
Progression zu einer schweren De-
pression als möglicher Nutzen nicht 
beachtet.
Schließlich stellt sich die Frage, 
ob eine Besserung um 2 Punkte im 
HAMD-17 als „nicht klinisch re-
levant“ bezeichnet werden darf. Er 
kann beispielsweise eine Verände-
rung von „Todeswunsch, denkt an 
den eigenen Tod“ zu „keine Suizida-
lität“ bedeuten.

Antidepressiva sind demnach bei leich-
ten Depressionen wirksam und über die 
entscheidende Frage nach der klinischen 
Signifikanz der Wirkung bedarf es neu-
er, nicht auf den NICE-Kriterien fußen-
der Ansätze.

2. Wie sind die Belege für die 
Wirksamkeit und die Größe 
des Behandlungseffekts bei 
Psychotherapie im Vergleich 
zur Pharmakotherapie?
Es stellt sich die Frage, ob die Präferenz 
der Psychotherapie bei leichten Depres-
sionen, wie sich aus den Leitlinien er-
gibt, begründet ist. Auch hier muss wie-

Hegerl · Kommentar zur S3-Leitlinie „Unipolare Depression“
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der zwischen der Evidenzlage bezüglich 
der prinzipiellen Wirksamkeit und der 
klinischen Signifikanz der Effekte un-
terschieden werden. Ein meiner Ansicht 
nach zu wenig berücksichtigtes metho-
disches Problem bei Studien zur Wirk-
samkeit der Psychotherapie ist das der 
Kontrollgruppe und der fehlenden Ver-
blindung. Dies kann an den Daten der 
oben erwähnten MIND-Studie verdeut-
licht werden, da dies eine der wenigen 
Studien ist, in der sowohl eine Plaze-
bo-Kontrolle als auch eine moderier-
te Selbsthilfegruppe als Kontrolle für 
die Psychotherapie (kognitive Verhal-
tenstherapie, KVT) mitgeführt wurden. 
Während in der MIND-Studie nach 10-
wöchiger Behandlung die SSRI-Plaze-
bo-Differenz 2,3 Punkte im HAMD-
17 betrug, war die Besserungsdifferenz 
zwischen KVT und moderierter Selbst-
hilfegruppe 4,8 Punkte und damit ein-
deutig klinisch bedeutsam. Dies war der 
Fall, obwohl die Besserung gegenüber 
Baseline in der SSRI-Gruppe (–6,8) 
nicht geringer als in der KVT-Gruppe 
(–6,7) war. Die Erklärung ist, dass der 
Verlauf in der moderierten Selbsthilfe-
gruppe signifikant schlechter war als 
alle anderen Gruppen inklusive Plaze-
bo. Dies war der Fall, obwohl die mo-
derierte Selbsthilfegruppe verschiedene 
supportive Elemente enthielt und mit 
der gleichen zeitlichen Zuwendung wie 
die KVT einherging. Da bei Psychothe-
rapie eine Verblindung hinsichtlich der 
aktiven Behandlung und der Kontroll-
bedingung weder der Patienten noch der 
Therapeuten möglich ist, ist in den Kon-
trollbedingungen kaum ein Plazeboef-

fekt (Plazebo: „Ich werde gefallen.“) 
zu erzielen. Es ist dagegen mit Noze-
boeffekten zu rechnen, da es für einen 
depressiv Erkrankten eine sehr bittere 
Nachricht ist, „nur in der Kontrollgrup-
pe“ zu sein. Wirksamkeitsbelege zur 
Psychotherapie können aus diesen me-
thodischen Gründen nicht die gleiche 
Überzeugungskraft haben wie gute Pla-
zebo-kontrollierte Antidepressiva-Stu-
dien, und die klinische Signifikanz der 
Psychotherapieeffekte ist noch schwie-
riger zu beurteilen. Eine Präferenz der 
Psychotherapie gegenüber der Pharma-
kotherapie bei leichteren Depressionen 
ist deshalb nicht gut begründet. Dies gilt 
umso mehr, da die Empfehlungen nicht 
zwischen Psychotherapieverfahren mit 
guten versus weitgehend fehlenden em-
pirischen Evidenzen differenzieren.
Darf nach diesen Überlegungen und ba-
sierend auf fragwürdigen Kriterien der 
klinischen Signifikanz Patienten, die 
meist seit Wochen oder Monaten unter 
leichten Depressionen leiden, eine spe-
zifische Behandlung vorenthalten und 
mit aktiv-abwartender Begleitung rea-
giert werden? Diese Frage steht vor dem 
Hintergrund, dass der Begriff „leichte 
Depression“ irreführend und verharm-
losend ist und der subjektiven und ob-
jektiven Schwere der Erkrankung nicht 
gerecht wird. Selbst subdiagnostische 
Depressionen haben bereits einen erheb-
lichen Einfluss auf die Lebensqualität 
und das psychosoziale Funktionsniveau 
und gehen mit einer erhöhten Mortalität 
und einem erhöhten Suizidrisiko einher 
(siehe [3]). Hier liegt ein medizinisch 
und versorgungspolitisch wichtiges 

Diskussionsfeld sowie nach meiner An-
sicht ein Überarbeitungsbedarf zu den 
S3-Leitlinien „Unipolare Depression“. 
Die Empfehlung, auch bei sogenannten 
leichten Depressionen generell eine Be-
handlung mit Antidepressiva oder Psy-
chotherapie einzuleiten, ist gut begründ-
bar.
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