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Zwei aktuell erschienene Studien haben
erneut eine Diskussion um die Wirk-
samkeit und den Stellenwert von An-
tidepressiva entfacht. Turner (Oregon,
USA) und Kollegen zeigten in einem
systematischen Vergleich der bei der
US-amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA eingereichten Studien und den in
Fachzeitschriften publizierten Studien,
dass deutlich mehr Arbeiten mit einem
glinstigen Ausgang in Fachjournalen
publiziert werden als solche, in denen
die Antidepressiva keine Wirksamkeit
zeigten. Die Wahrnehmung der Wirk-
samkeit wird hierdurch zu Gunsten der
Antidepressiva verzerrt. Kirsch (Hull,
Grofbritannien) und Kollegen kamen in
der Analyse von Studien, die ebenfalls
bei der US-amerikanischen Zulassungs-
behorde eingereicht worden waren, zu
dem Schluss, dass die Wirksamkeit von
Antidepressiva bei leichten und mittel-
gradigen Depressionen kaum besser als
Plazebo und nur bei schwersten Depres-
sionen Plazebo wirklich iiberlegen sei.
(Zur Schweregrad-Einteilung der De-
pressionen siche Empfehlungen zur The-
rapie der Depression der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft;
www.akdae.de).

Beide Erkenntnisse sind nicht neu, inso-
fern ist die offentliche Aufmerksamkeit
nur begrenzt nachvollziehbar. Allerdings
finden sie erst in jiingerer Zeit Beriick-
sichtigung in Therapieempfehlungen.
Der so genannte publication bias ist ein
bekanntes Problem, weswegen seit eini-
gen Jahren Zulassungsstudien fiir neue
Medikamente vor ihrer Durchfithrung
bei den Zulassungsbehdrden angemel-
det werden miissen. So soll verhindert
werden, dass selektiv nur die positiv
ausgefallenen Studien eingereicht wer-
den. Dieses Verfahren war die Grund-
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lage, dass fiir die beiden genannten Pu-
blikationen eine unselektierte Basis von
Studien zur Verfiigung stand. Auch die
Abhéngigkeit der Effektivitidt von An-
tidepressiva vom Schweregrad der De-
pression war bekannt [z.B. 10, 14, 18]
und so bereits in den 2006 verdffentlich-
ten Empfehlungen zur Therapie der De-
pression der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (www.akdae.
de), aber auch in der NICE-Guideline
aus GroBbritannien (www.nice.org.uk/
cg023) dargestellt.

Auch Kirsch und Kollegen stellen die
Wirksamkeit von Antidepressiva nicht
generell in Abrede, sondern weisen
auf einen hohen Anteil des so genann-
ten Plazeboeffekts an der Wirksamkeit
hin. Bereits vor zehn Jahren waren sie
zu der Einschidtzung gekommen, dass
dieser circa 50% der Besserung unter
einer Antidepressiva-Therapie ausma-
che, weitere 25 % entspriachen der na-
tiirlichen Tendenz von Depressionen zur
Besserung [13].

Bei der Interpretation der Verdffentli-
chungen muss beriicksichtigt werden,
dass es in den letzten Jahren zu einer er-
heblichen Zunahme von Antidepressi-
va-Verordnungen gekommen ist (mehr
als Verdreifachung in Deutschland von
1993 bis 2006, [15]). Auf der einen Sei-
te ist zu diskutieren, ob eine Ausweitung
des Depressionsbegriffs zu einer zu weit
gehenden und unkritischen Verschrei-
bung gefiihrt hat, die das vermeintliche
Nachlassen der Wirksamkeit mit erklé-
ren konnte. Hierzu passt auch der re-
plizierte Befund, dass die Wirksamkeit
von Plazebo in Antidepressiva-Studien
im Laufe der Jahre kontinuierlich zu-
nimmt [16, 18].

Auf der anderen Seite ist zu bedenken,
dass Aktivitdten gegen Defizite im Er-
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kennen von Depressionen (z.B. Kom-
petenznetz Depression) und die verbes-
serten Moglichkeiten zur Behandlung
alterer Patienten [4] durch neuere, ri-
sikodrmere Medikamente zur Aus-
weitung der Verordnung beigetragen
haben konnten. Dem Anstieg der Ver-
ordnungen steht eine (quantitativ ge-
ringere) Abnahme der Verschreibungen
von Beruhigungsmitteln aus der Klasse

der Benzodiazepine gegentiber [15].

Die Arzneimittelkommission der deut-

schen Arzteschaft zieht folgende

Schlussfolgerungen:

e Antidepressiva sind wirksame und
hilfreiche Medikamente in der Be-
handlung der Depression, deren Ef-
fektivitiat auch durch die neuen Pu-
blikationen nicht in Abrede gestellt
wurde. Legt man die Number needed
to treat (NNT) zugrunde, sind sie in
ihrer Wirksambkeit vielen etablierten
internistischen Medikamenten ver-
gleichbar.

e Aufgrund der geringen Wirksamkeit
bei leichten und mittelgradigen De-
pressionen ist es vertretbar, bei die-
sen zundchst auf eine reine psycho-
therapeutische Behandlung oder aber
bei leichten Depressionen fiir einen
begrenzten Zeitraum (aufgrund der
bei einem Teil der Depressionen vor-
handenen Spontanbesserungsten-
denz) auf ein so genanntes aktives Be-
obachten (englisch: watchful waiting)
zu setzen. Aufgrund der begrenzten
Wirksamkeit von Antidepressiva
sollten Patienten, die zunichst kei-
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ne Pharmakotherapie wiinschen, Al-
ternativen angeboten werden. Wenn
bei einem Patienten mehrere Anti-
depressiva-Behandlungen ohne Wir-
kung geblieben sind, sollten nicht
weitere Medikamente aus dieser Sub-
stanzgruppe aneinander gereiht wer-
den. Dies auch, da die Wirksamkeit
der Strategie ,,Wechsel des Antide-
pressivums® nicht wissenschaftlich
belegt ist [1]. Diese Behandlungs-
empfehlungen finden sich bereits
in den Empfehlungen zur Therapie
der Depression der AkdA von 2006
(www.akdae.de) sowie in weiteren
internationalen Depressionsbehand-
lungs-Leitlinien, beispielsweise in
der NICE-Guideline.

Der Hinweis auf den hohen An-
teil des Plazeboeffekts an der Wirk-
samkeit von Antidepressiva ist kein
grundsétzliches Argument gegen den
Einsatz dieser Medikamente. Viel-
mehr handelt es sich auch beim Pla-
zeboeffekt um eine Wirksamkeit, die
dem Patienten voll zu Gute kommt.
Auch darf der so genannte Plazeboef-
fekt keinesfalls mit Nichtbehandlung
verwechselt werden. Neben dem At-
tributionseffekt, der auf der Erwar-
tung einer positiven Wirkung durch
das eingenommene Medikament be-
ruht, sind die jede Psychopharma-
kotherapie begleitenden stiitzenden
arztlichen Gesprache (clinical ma-
nagement) und die von Vertrauen,
Empathie und Hoffnung geprigte
Arzt-Patienten-Beziehung therapeu-
tisch wirksam.

Antidepressiva per se sind keine aus-
reichende Mallnahme gegen Suizida-
litat. Sie kdnnen zur Behandlung des
depressiven Syndroms einer mit Sui-
zidalitdt einhergehenden Depression
eingesetzt werden, verringern aber in
der Akutbehandlung nicht das Risi-
ko fiir Suizidversuche oder Suizide,
wie sechs sehr grofle und in renom-
mierten Fachzeitschriften publizierte

AkdA - Stellenwert von Antidepressiva in der Depressionsbehandlung

Metaanalysen iibereinstimmend
zeigten [2, 5, 7-9, 11]. Dies bedeu-
tet fiir den klinischen Alltag, dass zu-
sitzliche Mallnahmen bei Suizidalitét
zwingend erforderlich sind. Dies sind
zuallererst die enge, vertrauensvolle
therapeutische Beziehung, das eng-
maschige Einbestellen des Patienten
zu konkreten Terminen oder aber die
Einweisung in stationdre Behand-
lung und im Bereich der Pharmako-
therapie gegebenenfalls die voriiber-
gehende zusétzliche Verordnung von
Benzodiazepinen. In der langerfris-
tigen Behandlung reduzieren Lithi-
umsalze das Suizidrisiko [z. B. 6].
Gewarnt werden muss vor dem Ab-
setzen von gut wirksamen und ver-
triaglichen Antidepressiva aufgrund
der neuen Publikationen. Insbeson-
dere, wenn mit Antidepressiva eine
erfolgreiche Rezidivprophylaxe bei
wiederkehrenden Depressionen be-
trieben wird, ist mit einem erneuten
Krankheitsausbruch bei nicht indi-
ziertem Absetzen von Antidepressi-
va zu rechnen. Die rezidivverhiitende
Wirksamkeit von Antidepressiva ist
gut belegt [3].
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