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Metaanalyse kontrollierter Studien von
Tranylcypromin bei Depression und Be-
wertung der Qualitat des Studiendesigns

Sven Ulrich, Roland Ricken, Berlin, Peter Schlattmann, Jena, und Mazda Adli, Berlin

Tranylcypromin (TCP) wird als irre-
versibler und nichtselektiver Mono-
aminoxidase-(MAO-)A/B-Hemmer
zur Behandlung therapieresistenter
Depressionen (TRD) verordnet. An-
gesichts seiner schon langjahrigen
Anwendung ist es liberraschend,
dass noch keine Metaanalyse kon-
trollierter Studien von TCP bei De-
pression vorliegt. Anliegen dieser
Arbeit war deshalb die Sichtung
kontrollierter Studien von TCP als
Kernstiick der klinischen Forschung
zu diesem MAO-Hemmer, die Be-
wertung des Studiendesigns und die
statistische Zusammenfassung der
Studienergebnisse in einer Metaana-
lyse. Es wurden 23 Studien gefunden,
davon zwei mit gleichzeitiger Place-
bo- und aktiver Kontrolle. Insgesamt
ergeben sich sechs Studien(arme)
des Vergleichs mit Placebo und

19 Studien(arme) des Vergleichs mit
einem Antidepressivum mit zusam-
men 664 TCP-Patienten. Die Studien-
qualitat entsprechend den Kriterien
der EMA-Richtlinie fiir Antidepressi-
va-Studien war bei haufig nur gerin-
gen Patientenzahlen insgesamt gut
bis sehr gut mit 15 randomisierten
und doppelblinden Studien. Friihe
Studien (n=7, 1960-1964) hatten
eine geringere Qualitat als moder-
nere Studien (n=16, 1980-2007). Der
Einfluss der geringeren Qualitat auf
die Studienergebnisse ist aber nicht
bedeutsam, da die Wirkrichtung der
unzureichenden Kriterien konservativ
ist und von 1960 bis 1964 Placebo-
kontrollierte Studien mit dem Ziel

der Bestiitigung einer Uberlegen-
heit von TCP liberwiegen. Fiir vier
Placebo-kontrollierte Studien ergibt
sich eine signifikant positive Effekt-
starke als gemeinsames logarithmi-
sches Odds-Verhaltnis (LogOV) von
0,509 mit 95%-Konfidenzintervall
[K1] 0,026 bis 0,993. In zehn Verglei-
chen mit Antidepressiva hat TCP ein
gemeinsames LogOV von 0,208 mit
95%-KI -0,128 bis 0,544. In TRD ist
TCP ebenfalls Giberlegen gegeniiber
Placebo (eine Studie: LogOV =2,826
mit 95%-KI 1,494-4,158) und Pseudo-
placebos (vier Studien: gemeinsames
LogOV =1,976 mit 95%-KI 0,907-
3,045) sowie gleich wirksam anderen
bei TRD etablierten Antidepressiva
(gemeinsames LogOV =-0,366 mit
95%-KI -0,869-0,137). Damit wird
statistisch bestatigt, dass TCP bei De-
pression inklusive TRD liberlegen Pla-
cebo und gleich wirksam wie andere
Antidepressiva ist.
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Tranylcypromin (TCP) ist der einzige in
Deutschland und Osterreich zugelassene
irreversible und nichtselektive Mono-
aminoxidase-(MAO)-A/B-Hemmer.
Die Wirksamkeit in der Indikation De-
pression ist entsprechend neuen Stu-
dien, Ubersichten und klinischen Guide-
lines anerkannt [23, 41, 42, 44]. Erhohte
Aktivitdt von MAO wurde als therapeu-
tisch sinnvolle pharmakologische Ziel-
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struktur bestitigt, beispielsweise in neu-
en Studien zu atypischer Depression [6]
und Placebo-Response bei Depression
[24]. Wegen der notwendigen Tyramin-
armen Didt beschriankt sich die Anwen-
dung jedoch auf Patienten mit thera-
pieresistenter Depression (TRD) [11].
Obwohl TCP schon mehr als 50 Jah-
re als Antidepressivum verordnet wird
[45], existiert in der Fachliteratur bisher
keine Metaanalyse kontrollierter Stu-
dien. Anliegen dieser Arbeit war des-
halb die vollstindige Sichtung kontrol-
lierter Studien von TCP bei Depression,
die Bewertung des Studiendesigns und
die statistische Zusammenfassung der
Daten in einer Metaanalyse.

Methode

Kontrollierte Studien zu TCP bei De-
pression wurden zunichst in drei ta-
bellarischen Zusammenstellungen aus
umfassenden Ubersichten klinischer
TCP-Studien der Jahre 1965, 1995
und 2002 identifiziert [1, 23, 44]. Stu-
dien nach 1993 wurden zusitzlich in
Medline anhand der Suchworter ,,Tra-
nylcypromin®“ und ,,Depression” ge-
sucht. Beriicksichtigung der Studien in
den vorherigen Reviews und Uberein-
stimmung mit grundlegenden Anfor-
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derungen (prospektive parallele oder
Uberkreuzstudie, offen, einfach- oder
doppelblind, Placebo oder aktive Kon-
trolle, nur depressive Patienten, akute
Behandlung, keine antidepressive Ko-
medikation, wenigstens zehn Patien-
ten, ausreichende Beschreibung) war
zundchst ausreichend fiir die Beriick-
sichtigung in der Metaanalyse. Fiir ei-
ne weitere Bewertung der Qualitét des
Studiendesigns diente die ,,Guideline
on clinical investigation of medicinal
products in the treatment of depres-
sion* der European Medicines Agency
(EMA) als Grundlage [7]. Gemal den
Bewertungskriterien wurden die Stu-
dien mit ,.—, ,,+* oder ,,+* (z. B. fiir ad-
dquate Diagnostik und Dosis) bzw. ,,Ja*
oder ,,Nein“ (z.B. fiir addquate Krank-
heitsschwere zu Beginn) kodifiziert.
Den Codes wurden entsprechend Kri-
teriumswerte von 0, 0,5 oder 1 bzw. 0
oder 1 (0 oder 3 fiir hoher gewichtete
Kriterien wie Verblindung und Rando-
misierung) zugeordnet. Fiir das kom-
plexe und héher gewichtete Kriterium
der Erfassung des therapeutischen Ef-
fekts wurden vier Einzelkriterien zu-
sammengefasst (Codes Ja/Nein) und
mit den Werten 0, 1, 2 oder 3 versehen.
Aus den Kriteriumswerten lasst sich ein
Gesamtwert pro Studie als Summe be-
rechnen. Dessen Maximalwert ergibt
sich zu 18 bzw. 100%. Die Daten der
Studien wurden doppelt durch zwei Au-
toren gesichtet. Die Bewertung der Stu-
dienqualitidt wurde durch das heute sehr
verbreitete ,,Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias in rando-
mised trials* erginzt, welches versucht,
auch die Methodik der Randomisierung
und Verblindung sowie mogliche Ein-
flisse von Datenverlusten oder -ver-
zerrungen einzuschétzen. Dies erfolgt
in sieben Kriterien durch Einordnung
des Risikos fiir systematische Fehler
als hoch, niedrig oder nicht einschétz-
bar [17].

Die Effektstarken von TCP im Vergleich
mit der Kontrolle wurden als natiirli-
cher Logarithmus des Odds-Verhélt-
nisses (LogOV, engl. Log odds ratio)
der Anzahl von Respondern (R) und
Nonrespondern (NR) unter Einbezie-
hung der Therapieabbrecher (Intention-
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to-treat-Population, ITT) berechnet. Im
Falle fehlender Daten zum Grund eines
Therapieabbruchs wurden diese als NR
eingesetzt. Fiir Nullzellen erfolgte eine
Standard-Kontinuititskorrektur mit 0,5.
Die sich aus mehreren Studien ergeben-
de gemeinsame Effektstirke wurde se-
parat fiir Studien mit Placebo und akti-
ver Kontrolle jeweils als gemeinsames
LogOV entsprechend einem Fixed-Ef-
fekt-Modell in einem Microsoft-Excel-
Datenblatt berechnet. Die Verwendung
des LogOV ist dabei &dquivalent der
nicht logarithmischen = Berechnung,
wird aber in der grafischen Darstellung
als gefilliger empfunden, weil symme-
trische Konfidenzintervalle resultie-
ren. Die Grenze fiir Uber-/Unterlegen-
heit liegt in dieser Darstellungsweise bei
null [8, 28]. Die Abschitzung formaler
Inhomogenitit der Studien erfolgte auf
Basis der Differenzen von LogOV und
gemeinsamem LogOV in einem Chi-
Quadrat-Test. Im Falle von Inhomoge-
nitdt wurden explorative Sensitivitdts-
analysen mit Subgruppen von Studien
durchgefiihrt. Diese Subgruppen wur-
den in einem ersten Schritt entsprechend
dem Vorliegen von therapieresistenter
Depression und in einem zweiten Schritt
anhand der pharmakologischen Zuord-
nung des Kontrollarzneimittels gebildet.
Weitere Sensitivitdtsanalysen schlossen
dann auch die Qualitdt der Studien ein.
Eine kiirzere Version der Metaanalyse
wurde bereits in englischer Sprache pu-
bliziert [39].

Ergebnisse

Studienqualitat

Es wurden 23 kontrollierte Studien von
TCP bei Depression gefunden, vier mit
Placebo, 17 mit aktiver Kontrolle und
zwei als dreiarmige Studien mit Pla-
cebo und aktiver Kontrolle, die insge-
samt 664 TCP-Patienten einschlossen.
Aktive Kontrolle waren iiberwiegend
trizyklische Antidepressiva (TCA) in
neun Studien (Imipramin, Amitriptylin,
Nortriptylin) und MAO-Inhibitoren in
sechs Studien (Phenelzin, Moclobemid,
Brofaromin). In je einer Studie wurden
5-Hydroxytryptophan, Nomifensin, La-
motrigin und eine Kombination aus ei-
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nem selektiven Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)
mit Mirtazapin verwendet. Die vorge-
fundenen weitergehenden Charakteris-
tika der Patienten beziiglich der Diag-
nose Depression waren sehr heterogen
und ergaben sich entweder zufillig oh-
ne spezielle Vorgaben oder entspre-
chend Einschlusskriterien geméf einem
speziellen Studienziel. Aus der heu-
tigen Sicht der ICD10 mit rein phéno-
menologischer Konzeption sind die ge-
nannten Subtypen der Depression (z.B.
reaktive, atypische, neurotische, endo-
gene Depression) zwar in den Codes
F32 (depressive Episode), F33 (rezi-
divierende depressive Episode) und
F31.3/4 (bipolare affektive Storung,
gegenwirtig depressive Episode) ent-
halten, erscheinen aber nur am Rande
unter ,,dazugehérige Begriffe”. Uber-
wiegend wurden weibliche und ménn-
liche Patienten rekrutiert bei einem Al-
ter von 18 bis 65 Jahre. Altere Patienten
wurden ausgeschlossen. Die Dosis von
TCP lag zumeist in einem Bereich von
20 bis 60 mg/Tag, also eine der heuti-
gen Zulassung entsprechende Dosis, in
sechs Studien aber auch dariiber (fiinf
Studien bis 100 mg/Tag, eine Studie bis
150 mg/Tag). Als Komedikation wa-
ren mit Ausnahme einer Studie mit Li-
thium, Valproinsdure und Carbamaze-
pin und einer Studie mit Analgetika nur
Hypnotika und Sedativa erlaubt.

In Tabelle 1 sind die therapeutischen
und patientenbezogenen Daten der Stu-
dien entsprechend dem Jahr der Publi-
kation zeitlich geordnet zusammenge-
fasst. Dementsprechend kdnnen sieben
Studien als frithe Studien (1960-1964)
und 16 Studien als modernere Studien
(ab 1980) bezeichnet werden. Nicht un-
erwartet ist, dass entsprechend der the-
rapeutischen und wissenschaftlichen
Entwicklung keine der sieben frithen
Studien Patienten mit therapieresisten-
ter Depression einschloss, dagegen fiinf
der sieben letzten Studien. Wohl auf-
grund der damals unvorbereitet aufge-
tretenen Tyramin-Problematik mit im
Einzelfall auch dramatischen Folgen
wurden ab 1965 und in den 70er-Jahren
keine neuen Studien mit TCP bei De-
pression durchgefiihrt.
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Tab. 2. Qualitat kontrollierter Studien zu Tranylcypromin (TCP) bei Depression gema3 EMA-Richtlinie fiir Antidepressiva-Studien

Allgemein Detail- Addquate Ambulan- Wenigstens Strenge Doppel- Rando- Dauerss

akzeptierte, lierte Dosis$ te Patien- moderat krank Aus- blind misiert [Wochen]

systematische psychiatri- ten schlusskri-

diagnostische sche Ana- terien

Kriterien mnese
Codes (- % 4) (Ja, Nein)
Werte (0; 0,5; 1) ; 1) (0; 1) (0; 1) (0; 3) (0; 3) (0; 1)
Freyhan 1960 + + + Nein n.d. Nein Nein Nein 5-193
Bartholomew 1962 + 4 + Ja Nein Ja Ja Ja 6
Gottfries 1963 + + + Nein n.d. Nein Jat## Nein®# 2
Khanna 1963 = i + Nein n.d. Nein Ja Ja 2
Spear 1964 + + + Ja n.d. Ja Ja Ja 3
Richmond 1964 + i + Ja n.d. Nein Nein** Ja 3
Glick 1964 = i + Ja Nein Nein Ja Ja 4
White 1980 + (RDQ) + + Nein Nein Nein Nein Ja 4
Himmelhoch 1982 + (RDC, DSM-II)  + + Ja Ja (RDS>7) Ja Ja Ja 6
Razani 1983 + (DSM-I11) + + Ja Ja Nein Ja Ja 4
White 1984 + (RDC) i + Ja Ja Ja Ja Ja 4
Nolen 1985 + (DSM-I11) + + n.d. Ja (HAMD >17) n.d. Nein Ja 4
Nolen 1988 + (DSM-IIT) + + n.d Ja (HAMD >17) n.d. Ja n.d.*** 4
Himmelhoch 1991 + (RDC, DSM-III) ~ + + Ja Ja (HAMD >15) Ja Ja Ja 6
Thase 1992 + (RDC, DSM-III)  + + Ja Ja (HAMD > 15) Ja Ja Ja 6
Heinze 1993 + (ICD-9) + + Ja Ja (HAMD >20) Ja Ja Ja >4
Nolen 1993 + (DSM-IIIR) + + Nein Ja (HAMD >17) n.d. Ja Ja 4
0'Brien 1993 + (RDC, ICD-9) + + Nein Ja (HAMD > 15) Ja Ja Ja 6
Volz 1994a + (DSM-I11) + Nein Ja (HAMD >17) Ja Ja Ja 6
Volz 1994b + (DSM-III, ICD-9)  + + Nein Ja (HAMD >17) Ja Ja Ja 4
Birkenhdger 2004 + (DSM-IV) + + Nein Ja (HAMD >13) Ja Ja Ja 5
McGrath 2006 + (DSM-1V) + et Ja Ja Ja Nein** Ja 12
Nolen 2007 + (DSM-IV) + + Ja Ja (IDS-C >15) Ja Nein Ja 10
Qualitat Kriterium [%] 84,8 80,4 82,6 52,2 65,2 56,5 739 87,0 43,5

Tabelle 2 enthélt die Zusammenstel-
lung der Qualitidtsbewertung des Stu-
diendesigns entsprechend der EMA-
Guideline fir Depressionsstudien,
wobei aus Platzgriinden pro Studie und
Kriterium nur die Kodierung der Qua-
litdt, aber ohne den entstehenden ein-
zelnen Kriteriumswert zur Berech-
nung des Gesamtwerts angegeben ist.
Die Diagnostik der Depression war zu-
friedenstellend (Code ,,£*) in den frii-
hen Studien bis gut (Code ,,+) in den
moderneren Studien. Ahnlich ist das
Bild eines klaren zeitlichen Trends fiir
die notwendige detaillierte Darstellung
der psychiatrischen Anamnese. Bis auf
eine Studie mit nur 20 bis 30 mg/Tag
TCP bei therapieresistenter Depressi-
on war die Dosis addquat, also zumin-
dest,,+*.
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Da so in der EMA-Richtlinie gefordert,
wurde das Kriterium ,,ambulante Pati-
enten” in die Bewertung aufgenommen.
In etwa der Halfte der Studien war dies
gegeben (Kodierung mit ,,Ja*), wobei
dieses Kriterium gerade fiir TCP, das
heute iiberwiegend stationér eingestellt
wird, eher nicht zweckmiBig erscheint.
Das Erfordernis einer zumindest mo-
deraten Schwere der Erkrankung ist
wiederum weniger bei den frithen Stu-
dien und nahezu vollstindig bei den
moderneren Studien erfiillt. Strenge
Ausschlusskriterien sind in 56,6 % der
Studien gegeben, in zwei von sieben
frithen und 11 von 16 der moderneren
Studien (nicht signifikant, Fisher-Test).
Fiir die wichtigsten Kriterien der dop-
pelten Verblindung und Randomisie-
rung sind keine oder nur sehr geringe
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(Fortsetzung folgende Seite)

Unterschiede zwischen friihen und mo-
derneren Studie zu erkennen (nicht sig-
nifikant, Fisher-Test). Insgesamt ist die
Qualitét der Studien hier gut (fast 75 %
doppelblind) bzw. sehr gut (fast 90 %
randomisiert).

Die erforderliche Studiendauer von
>4 Wochen fiir Placebo-kontrollier-
te Studien und >6 Wochen fiir Studien
mit aktiver Kontrolle war nur in 43,5 %
der Studien gegeben, was der gerings-
te Wert der Erfilillung der EMA-Richt-
linie ist.

Fir das komplexe und zentrale Kri-
terium der Erfassung des therapeuti-
schen Effekts ergibt sich selbst unter
Einbeziehung der strengen Forderung
50%-Skalenbesserung als Responsekri-
terium eine gute prozentuale Erfiillung
von 73,9 %. Wird in Betracht gezogen,
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Tab. 2. (Fortsetzung)

Erfassung Sym- >50% Bes-  Akzeptierte Ra- Globale Wash-out  Keine in- Qualitat Studie

ptomanderung serung in tingskala zur Bewertung relevanter adaquate

Beginn/Ende Ratingskala Bewertung klini- klinische Bes- Medikation Komedika-

Therapie mit als Response- sche Besserung** serung tion

Ratingskala kriterium*
Codes (Ja, Nein)
Werte 0; 1; 2; 3) (0; 1) ;1) (0-18) %
Freyhan 1960 Nein Nein Nein Ja n.d. Ja 5 27,8
Bartholomew 1962 Nein Nein Nein Ja n.d. Ja 13 72,2
Gottfries 1963 Ja Nein Nein* Ja n.d. Ja 8 44,4
Khanna 1963 Ja Nein Ja (MMPI) Nein Ja Ja 1 61,1
Spear 1964 Ja Nein Nein* Nein n.d. Ja 12 66,7
Richmond 1964 Ja Nein Ja (HAMD) Ja n.d. Ja 9 50,0
Glick 1964 Ja Nein Ja (LMSRPP) Ja Nein Ja 12,5 69,4
White 1980 Ja Ja Ja (HAMD) Ja (CGI) n.d. n.d. 8,5 47,2
Himmelhoch 1982 Ja Ja Ja (NPRL, KDS) Ja (GAS) Ja Ja 17,5 97,2
Razani 1983 Ja Nein Ja (HAMD) Ja (CGI) n.d. n.d. 13 72,2
White 1984 Ja Nein Ja (HAMD) Ja (GIS) Ja Ja 17 94,4
Nolen 1985 Ja Ja Ja (HAMD) Nein Ja Ja 1 61,1
Nolen 1988 Ja Ja Ja (HAMD) Nein Ja Ja 14 71,8
Himmelhoch 1991 Ja Nein Ja (HAMD) Ja (CGI) n.d. n.d. 15 83,3
Thase 1992 Ja Ja Ja (HAMD) Ja (CGI) n.d. n.d. 15,5 86,1
Heinze 1993 Ja Nein Ja (HAMD) Ja (CGI) Ja Ja 15,5 86,1
Nolen 1993 Ja Ja Ja (HAMD) Ja (CGI) Ja Ja 15 83,3
0'Brien 1993 Ja Nein Ja Ja Ja Ja 16,5 91,7
Volz 1994a Ja Ja Ja (HAMD) Ja Ja Ja 16 88,9
Volz 1994b Ja Ja Ja Ja Ja Ja 15,5 86,1
Birkenhager 2004 Ja Ja Ja (HAMD) Ja (CGI) Ja Ja 16 88,9
McGrath 2006 Ja Ja Ja Nein NurTCP Ja 12,5 69,4
Nolen 2007 Ja Ja Ja (IDS-C) Ja (CGI) Ja Ja 15 83,3
Qualitat Kriterium [%] 91,3 47,8 82,6 783 52,2 82,6

73,9

§ Erforderlich > = 20 mg/Tag bzw. > = 40 mg/Tag fiir TRD; 8¢ erforderlich = 4 Wochen fiir Placebo-kontrollierte Studien und =6 Wochen fiir Studien mit aktiver Kontrolle;
# andere Responsekriterien kénnen verwendet werden bzw. auch Remission; # Teilwert = 1 zusammen mit Erfassung Beginn/Ende, mehrere Studien verwendeten noch
mehr als nur die genannte Skala; ## auch: , To largest extent the patients were unaware of the trial.” Doppelblind impliziert eine Randomisierung. Obwohl die Autoren
die Studie nicht als randomisiert bezeichnen, war sie deshalb aber sicherlich randomisiert. * eigene kleine Ratingskala; ** einfach verblindet, fiir die Studie McGrath
(2006) scheint es aber unwahrscheinlich, dass die Verblindung der Bewerter des Therapieeffekts nicht dadurch aufgehoben wurde, dass nur die TCP-Patienten an die
Tyramin-arme Diat gebunden waren; *** Im Kontext der gemeinsamen Durchfiihrung und Publikation mit der Studie Nolen (1985) sehr wahrscheinlich ebenfalls rando-
misiert. AuBerdem ist Randomisierung Voraussetzung doppelblinder Studien.
CGl: Clinical Global Impression Scale; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; GAS: Global Assessment Scale; GIS: Global Improvement Scale;
HAMD: Hamilton Depression Rating Scale; ICD: International Classification of Diseases; IDS-C: Inventory of Depression Symptomatology — Clinical Version; KDS: Kupfer
Detre System; LMSRPP: Lorr Multidimensional Scale for Rating of Psychiatric Patients; MMPI: Depression Scale of Minnesota Multiphasic Personality Inventory; NPRL:
New Physician’s Rating List; QIDS-SR: Quick Inventory of Depressive Symptomatology — Self-Report; RDC: Research Diagnostic Criteria; RDS: Raskin Depression Scale;

TRD: therapieresistente Depression

dass eine Auswertung der Response ba-
sierend auf einer globalen Bewertung
des Therapieeffekts beispielsweise mit
der Clinical Global Impression Scale
(CGI) hohe Akzeptanz hat, wie in der
Mehrzahl der anderen Studien verwen-
det, kann die Studienqualitdt hier so-
gar noch hoher angesetzt werden. Das
erforderliche Auswaschen relevanter
Vormedikation wurde zu 52,2% und

das wichtige Qualitatskriterium des
Ausschlusses relevanter Komedikation
(v. a. Antidepressiva) zu 82,6 % erfiillt.

Die prozentuale Erfiillung der Studien-
qualitdt per Qualitdtskriterium betrigt
entsprechend der letzten Zeile von Ta-
belle 2 insgesamt 70,7 %=+ 16,1 % (Mit-
telwert + Standardabweichung). Die
prozentuale Erfiillung der geforder-
ten Studienqualitdt per Studie lag ent-
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sprechend der letzten Spalte von Ta-
belle 2 insgesamt bei 73,4 %+ 18,0 %.
Die Qualitdt der frithen Studien ist
entsprechend der EMA-Richtli-
nie mit 559%*16,1% gegeniiber
81,1%+13,0% der moderneren Stu-
dien signifikant niedriger (p<0,001, t-
Test).
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Studienqualitat beziiglich
Anforderungen TRD

Die EMA-Richtlinie fiir Depressi-
onsstudien stellt beziiglich therapie-
resistenter Depression (TRD) weite-
re Anforderungen. Als Kriterium der
therapieresistenten Depression gilt das
Fehlschlagen von mindestens zwei
suffizienten Behandlungen mit Anti-
depressiva, ein Therapiefehler ist da-
bei im Idealfall prospektiv zu zeigen
und als Kontrolle soll eine fiir thera-
pieresistente Depression nicht etablier-
te Substanz verwendet werden. Allein
Placebo-kontrollierte Studien sind fiir
therapieresistente Depression unzurei-
chend. In Tabelle 3 sind neun TCP-Stu-
dien bei therapieresistenter Depressi-
on beziiglich dieser Kriterien bewertet
worden. Zwei Studien erfiillen alle drei
Anforderungen [31, 32].

Studienqualitat beziiglich Cochrane-
Bewertung von Studienbias

Die Ergebnisse des Cochrane-Tools
sind in Abbildung 1 wie gewohnt zu-
sammengefasst. Hinsichtlich der Me-
thode der Randomisierung war iiber-
wiegend keine Bewertung moglich,
weil bis vor wenigen Jahren die Erwéh-
nung von Details hierzu nicht als iibli-
che Praxis galt. Selbst bei sonst teilwei-
se sehr umfangreichen Beschreibungen
der Methodik hielten die Autoren dies
offensichtlich fiir nicht notwendig. Hin-
sichtlich der Verblindung ist das Ergeb-

nis gemischt. Die Autoren waren sich
der Problematik bewusst und mehre-
re gingen deshalb auch genauer auf die
praktische Umsetzung der Verblindung
ein. Offene Studien wurden als mit ho-
hem Risiko eines systematischen Feh-
lers behaftet bewertet.

Das Risiko von Datenverlust oder se-
lektiver Darstellung der Daten wurde
auch unter dem Aspekt der hier vorge-
gebenen Verwendung in der Metaana-
lyse eingeschitzt. Datenverlust durch
Therapieabbrecher war deshalb von
geringer Relevanz, da diese bei unbe-
kanntem Grund einheitlich als Non-
responder festgelegt wurden. Die Be-
schrankung der Metaanalyse auf die auf
einer kategorialen Variablen beruhen-
den Responder-Rate verringerte die Be-
deutung eines Fehlers durch mdgliche
selektive Ergebnisprisentation in den
Studien. Weiterhin stimmten in Studien
mit Auswertung mehrerer Ergebnisvari-
ablen (zumeist zusétzlich Ratingskalen
als kontinuierliche Variable) diese zu-
sdtzlichen Ergebnisse mit den Daten
der Responder-Raten iiberein. Fiir das
Cochrane-Tool folgt daraus beziiglich
Datenqualitit eine sehr einheitliche Be-
wertung der Studien als mit eher gerin-
gem Risiko behaftet.

Auch insgesamt folgt ein relativ ein-
heitliches Bild, aus dem sich nur drei
Studien abheben. Die erste Studie
von 1960 und etwas unerwartet die
STAR*D-Studie fallen gegeniiber dem

Tab. 3. Qualitat kontrollierter Studien zu Tranylcypromin (TCP) gemaB speziellen Anfor-
derungen fiir Studien liber therapieresistente Depression (TRD) der EMA-Richtlinie

Kriterium Therapieresistenz Ein Therapie-  Nicht etablierte
fehler prospek- Behandlung als
22 suffiziente  Anzahl Vor- . p. P . 9 :
X X : tiv gezeigt aktiver Vergleich
Therapien mit  therapien

Antidepressiva

Himmelhoch 1982  + >1* oder mehr  Nein Nicht zutreffend (Plc)
Nolen 1985 + 4-5** Ja Ja

Nolen 1988 + 4-5** Ja Ja

Thase 1992 - 1 Ja Ja

Nolen 1993 + 2-3 Ja Nein

Volz 1994a + >2*** Nein Nein

Birkenhdger 2004  + 1-2# Ja Nein

McGrath 2006 + BE Ja Nein

Nolen 2007 - 1 Nein Ja

* "had failed on trials on previous tricyclic antidepressants” und “had long-standing and chronic refractory

*kk U

depression”, ** zzgl. Schlafentzug,

at least two classes of antidepressants”, # 30 % zwei Vortherapien

(inkl. Li-Augmentation), * teilweise inkl. kognitiver Verhaltenstherapie und Li-/T3-Augmentation
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Durchschnitt ab [12, 25]. Eine frithe
Studie erhielt etwas iiberraschend die
meisten Bewertungen als ,,geringes Ri-
siko* [15]. Dass diese Studie in der Be-
wertung nach EMA-Richtlinie nur das
zweitniedrigste Ergebnis hat, ist kein
Widerspruch, denn beide Bewertungen
bilden unterschiedliche und sich ergén-
zende Inhalte ab.

Freyhan 1960
Bartholomew 1962
Gottfries 1963
Khanna 1963
Spear 1964
Richmond 1964
Glick 1964

White 1980
Himmelhoch 1982
Razani 1983
White 1984
Nolen 1985
Nolen 1988
Himmelhoch 1991
Thase 1992
Heinze 1993
Nolen 1993
0'Brien 1993
Volz 1994a

Volz 1994b
Birkenhager 2004
McGrath 2006
Nolen 2007

-\J-\J-\J-\J-\J'\J'\J'\J-\J-\J-\J-\J-\J'\J'\J'\J-\J-\J-\)-\Je'va

© Niedriges
Risiko

@ Hohes
Risiko

? Risiko
nicht ein-
schatzbar

Datenverlust Therapicergebnis* @ 0O O O O O OO OO OO0 OO0 00O00000
Andere systematische Feher Q O QP QO PO OO 0O 0000000000000

Selektiver Bericht Daten Therapieergebnis™ @ @ O O O 0 000 0000000000000

Falsche Methode Randomisieruing @ @ @ ~ Vv v VW Vv v v Vv v v v v v @~~~ 00

Fehlende Geheimhaltung Randomisierung

Fehlende Verblindung Patienten und Behandlungspersonal @ @ @ ~ ~ @ ~ 0 0 O ~ 0O ~ 000 00O O ~ 0

Fehlende Verblindung Bewertung Therapieergebnis @ @ =~ =~ =~ ~ ~ v v v QO ~ Q00O ~~0O ~ 0

Abb. 1. Zusammenfassung des Risikos von
Bias fiir kontrollierte Studien von TCP bei
Depression entsprechend dem Cochrane
Collaboration’s Tool.

* Unter Berlcksichtigung dass moglicher Da-
tenverlust wegen Therapieabbrechern fir die
Metaanalyse von begrenzter Bedeutung ist, da
diese ohne zusatzliche Information generell als
Nonresponder gezahlt wurden.

**Eine mogliche Selektivitat der berichteten
Daten ist von geringer Bedeutung fur die Me-
taanalyse, da festgelegt war, ausschlieBlich die
Responder-Rate zu verwenden.
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Metaanalyse

Die therapeutischen Ergebnisse der ein-
zelnen Studien sind in Tabelle 4 zusam-
mengefasst.

Fiir fiinf von sechs Studien mit Place-
bo-Kontrolle lagen auswertbare Da-
ten liber die Zahl von Respondern und
Nonrespondern vor. Dem Forestplot in
Abbildung 2 ist zu entnehmen, dass
TCP in jedem Fall Placebo iiberlegen
war. Aber nur in einer Studie schneidet
das 95%-Konfidenzintervall (95%-KI)
die Nullachse nicht und ist demzufol-
ge signifikant. Die Metaanalyse ergibt
ein gemeinsames LogOV von 0,779 mit
95%-KI1=0,324 bis 1,233 bei signifi-
kantem Test auf formale Heterogeni-
tit (x2=10,9; df=4; p<0,05). Die fiinf
Studien sind also inhomogen, was au-
genscheinlich auf eine Studie mit sehr
starker Effektstirke zurlickzufiihren ist
(Studie 5 in Abb. 2: LogOV =2.826;
95%-KI1=1,494-4,158). Wesentlicher
Unterschied dieser Studie ist die Be-
handlung von therapieresistenten De-
pressionen. Ohne die Studie bei thera-
pieresistenter Depression wird bei nun
homogenem Datenset (32=0,64; df=3;
p>0,05) ein gemeinsames LogOV von
0,509 mit 95%-KI=0,026 bis 0,993 ge-
funden, welches die Nullachse nicht
schneidet und demzufolge mit p<0,05
eine signifikante Differenz mit Uberle-
genheit von TCP widergibt. Unterstiitzt
wird dieses Ergebnis durch die Ergeb-
nisse der Studie ohne auswertbare Re-
sponder und Nonresponder, da diese
entsprechend der eigenen Auswertung
TCP als im Trend iiberlegen versus Pla-
cebo bewertet [22].

Fiir die gemeinsame Auswertung aller
Vergleichsstudien von TCP mit Anti-
depressiva ergibt sich dhnlich den Pla-
cebo-kontrollierten Studien zunéchst
kein homogenes Datenset (%2=29,72;
df=17; p<0,05). Die Auswertung in
Subgruppen von Studien mit und oh-
ne TRD ist also plausibel. In zehn Stu-
dien ohne TRD war TCP nur in einer
Studie Imipramin statistisch signifikant
iiberlegen. Fiir neun Studien schnei-
den die 95%-KI die Nullachse bei
leicht negativem oder leicht positivem
LogOV (Abb. 3). Die Berechnung des
gemeinsamen LogOV von 0,208 mit
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Bartholomew 1962 (1) —m— 28/23, 20/31

Gottfries 1963 (2) —=— 10/15, 7/18

) 217
Glick 1964 3) —F———""
'C Gl 112
White 1984 (4) —8— 25/38, 19/40
. 20/8,
Himmelhoch 1982 (5) 427
) ) 0,509
Gemeinsam (1) bis (4) +(0,026; 0,993)
Gemeinsam (1) bis (5)* --0,779
(0,324; 1,233)
-2-10 1 2 3 45

Log Odds-Verhéltnis

Abb. 2. Forestplot zur Metaanalyse
Placebo-kontrollierter Studien von Tranyl-
cypromin (TCP) bei Depression mit Anzahl
Responder/Nonresponder (erstes Paar
TCP, zweites Paar Placebo) der einzelnen
Studien und Werten des gemeinsamen
LogOV (95%-Konfidenzintervall); Studie 5
bei therapieresistenter Depression (TRD);
*nicht homogen

95%-KI1=-0,128 bis 0,544 (homogen:
v?=10,31, df=9, p>0,05) bestitigt die
einfache grafische Auswertung der ein-
zelnen Studien, das heift gleiche Wirk-
samkeit von TCP und anderen Antide-
pressiva. Die Studie ohne auswertbare
Daten zu Respondern und Nonrespon-
dern erbrachte mit {ibereinstimmender
Wirksamkeit von TCP mit Imipramin
keine Abweichung von der Metaanaly-
se [40].

Die Auswertung der acht Studien zu
therapieresistenter Depression mit ak-
tiver Kontrolle resultiert in zwei homo-
genen Datensets, wenn entsprechend
der Anforderung der EMA-Richtlinie
fiir Depressionsstudien die Vergleichs-
substanzen  dahingehend eingeteilt
werden, ob sie fiir TRD nicht etabliert
(5-Hydroxytryptophan, = Nomifensin,
TCA nach einem MAO-Inhibitor, La-
motrigin) oder etabliert sind (MAO-
Hemmer, Kombinationen von SSNRI
mit Mirtazapin) [5, 20]. Gegeniiber
den Pseudoplacebos hat TCP entspre-
chend dem berechneten gemeinsamen
LogOV von 1,976 mit 95%-KI=0,907
bis 3,045 (homogen: yx*>=2,51; df=3;
p>0,05) eine positive und hoch signi-
fikante Effektstirke (Abb.4). Vergli-
chen mit anderen MAO-Inhibitoren und
der Kombination ist es gleich wirksam:
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Freyhan 1960 —H— 6/8, 60/48 (Imi)

Richmond 1964 8/12,9/31
ichmond 196 (Imi, Ami)
Glick 1964 ——— 2/7, 3/10 (Phe)
White 1980 ———=+——— 8/3, 7/2 (Ami)
Razani 1983 —=— 13/8, 16/14 (Ami)
White 1984 —— 25/38, 25/36 (Nor)
Himmelhoch 1991 21/.7‘ L
(Imi)
Heinze 1993 —l- 59/20, 60/21 (Moc)
O'Brien 1993 —m—15/11, 14/14 (Ami)
Volz 1994b ——a—— 6/5, 20/15 (Bro)
Gemeinsam r0,208 (—0,128; 0,544)
-2-10 1 2 3 45

Log Odds-Verhéltnis

Abb. 3. Forestplot zur Metaanalyse kon-
trollierter Studien von Tranylcypromin
(TCP) bei Depression mit Anzahl Res-
ponder/Nonresponder (erstes Paar TCP,
zweites Paar aktive Kontrolle) der einzel-
nen Studien und Wert des gemeinsamen
LogOV (95%-Konfidenzintervall); Studien
ohne therapieresistente Depression (TRD);
Abkiirzungen aktive Kontrollen siehe
Tab. 1

gemeinsames LogOV =-0,366 mit
95%-K1=-0,869 bis 0,137 (homogen:
x>=1,54; df=3; p>0,05) (Abb. 5). Die
gemeinsame Auswertung aller acht Stu-
dien ergab ein inhomogenes Datenset.

Sensitivitdtsanalysen

In der Metaanalyse der Placebo-kon-
trollierten Studien ohne therapiere-
sistente Depression (Abb.2, Nr. 1
bis 4) wird bei Verzicht auf die Stu-
die mit der hier geringsten Qualitét
nach EMA-Richtlinie [15] die Signi-
fikanz nun knapp verfehlt, es folgt ein
gemeinsames LogOV von 0,504 mit
95%-KI1=-0,025 bis 1,033 (homogen:
x>=0,63; df=2; p>0,05). Da eine Pla-
cebo-kontrollierte Studie mit leichter
Uberlegenheit von TCP keine Daten fiir
die Metaanalyse enthielt, ist davon aus-
zugehen, dass eine Einbeziehung dieser
Studie dann wieder zu einem signifi-
kanten 95%-KI fiihren wiirde [22]. Alle
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15/11,
Nolen 1985 —a— (/17
(5HTP)
Nolen 1988 ——=—— 10/9, 2/13 (Nom)
9/3, 13
Thase 1992 -
e (Imi nach TCP)
Nolen 2007 ——=—— 5/3, 4/7 (Lam)
Gemeinsam —&— 1,976 (0,907; 3,045)

-2 0 2 4 6 8
Log Odds-Verhaltnis

Abb. 4. Forestplot zur Metaanalyse kon-
trollierter Studien von Tranylcypromin
(TCP) bei therapieresistenter Depression
(TRD) mit Anzahl Responder/Nonrespon-
der (erstes Paar TCP, zweites Paar aktive
Kontrolle - nicht etabliert bei TRD) der
einzelnen Studien und Wert des gemein-
samen LogOV (95%-Konfidenzintervall),
Abkiirzungen aktive Kontrolle siehe

Tab. 1.

5/12, 10/12
Nolen 1993 Bro)
34/13,
Volz 1994a T (310)
Birkenhdger 2004 — 172,
18/20 (Phe)
7/51,12/39
McGrath 2006 ——T ensMif
; -0,366
Gemeinsam _’--(—0,869; A
-3 =2 -1 0 1 2 3
Log Odds-Verhaltnis

Abb. 5. Forestplot zur Metaanalyse kon-
trollierter Studien von Tranylcypromin
(TCP) bei therapieresistenter Depression
(TRD) mit Anzahl Responder/Nonrespon-
der (erstes Paar TCP, zweites Paar aktive
Kontrolle - etabliert bei TRD) der einzel-
nen Studien und Wert des gemeinsamen
LogOV (95%-Konfidenzintervall), Abkiir-
zungen aktive Kontrolle siehe Tab. 1.

Placebo-kontrollierten Studien waren
doppelblind.

Wird in der Metaanalyse von TCP vs.
Antidepressiva  ohne therapieresis-
tente Depression (Abb. 3) die Stu-
die mit dem geringsten Qualititswert
weggelassen [12], ergibt sich mit ei-
nem gemeinsamen LogOV von 0,279
und 95%-KI=-0,073 bis 0,631 (ho-
mogen: x>=8,58; df=8; p>0,05) kei-
ne Anderung des Ergebnisses. Ein
Vergleich von TCP nur mit den TCA

dieses Sets von Studien resultiert in ei-
nem gemeinsamen LogOV von 0,425
mit 95%-KI=-0,009 bis 0,859 (homo-
gen: y2=17,28; df=5; p>0,05), zeigt al-
so nun nahezu eine signifikante Uberle-
genheit von TCP gegeniiber TCA. Die
Studien des Vergleichs von TCP mit an-
deren MAO-Hemmern ergeben mit ei-
nem gemeinsamen LogOV von —0,002
bei einem 95%-KI=-0,603 bis 0,599
(homogen: ¥2=0,03; df=2; p>0,05)
gleiche Wirksamkeit. Da die Mehrzahl
der Antidepressiva-kontrollierten Stu-
dien ohne therapieresistente Depression
doppelblind waren (7 von 9, eine Studie
einfach verblindet), wurde auf eine se-
parate Auswertung verzichtet.

Eine Beschrinkung der Analyse von
Studien bei therapieresistenter Depres-
sion auf die beiden Studien mit Er-
fiillung aller drei Anforderungen der
EMA-Richtlinie fiir TRD [31, 32] be-
stitigt das Ergebnis von Abbildung 4,
das heiflt gemeinsames LogOV von
2,471 mit 95%-KI=0,977 bis 3,965
(homogen: ¥>=1,17; df=1; p>0,05).
Nur eine dieser beiden Studien war
doppelblind, ergab aber auch allein ei-
ne signifikante Uberlegenheit von TCP.
Der Vergleich von TCP mit anderen
MAO-Hemmern bei therapieresistenter
Depression (vgl. Abb. 5) ergibt mit ei-
nem gemeinsamen LogOV von —0,225
und 95%-KI=-0,803 bis 0,354 (ho-
mogen: %2=0,59; df=2; p>0,05) wie
schon zuvor in Studien ohne TRD glei-
che Wirksamkeit. Alle drei Studien wa-
ren doppelblind.

Diskussion

Zur Methode der Bewertung der Stu-
dienqualitat entsprechend der EMA-

Richtlinie fiir Antidepressiva-Studien

Die inhaltliche Heterogenitét der gefun-
denen 23 kontrollierten Studien zu TCP
bei Depression ist erwartungsgemal
sehr hoch. Wichtige Faktoren fiir das
Therapieergebnis wie Subtypen der De-
pression, therapieresistente Depression,
Dosis von TCP, Schweregrad der De-
pression, Dauer der Behandlung, Kon-
trollsubstanz, Komorbiditdt, Vor- und
Kotherapien sowie Verblindung, Ran-
domisierung und Methode der Bewer-
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tung des Therapieerfolgs unterscheiden
sich nachweislich teilweise stark. Zwi-
schen diesen Faktoren konnen Abhén-
gigkeiten bestehen. Weitere unbekannte
Faktoren sind mdglich, die nicht erfasst
sind, beispielsweise unterschiedliche
Erwartungshaltung von Therapeuten
und Patienten auch im Kontext des gro-
Ben Zeitraumes von 47 Jahren, in dem
die Studien publiziert wurden.

Trotzdem ist bei aller Begrenztheit ein
Versuch der Bewertung des Studien-
designs nach einheitlichen Kriterien
sinnvoll, um einen groben Uberblick zu
ermoglichen und grundlegende Trends
zu erkennen. Das schlieBBt die Kodifi-
zierung der einzelnen Kriterien mit Zu-
ordnung von Einzelwerten und einem
Gesamtwert, die die Qualitit der Stu-
die abbilden, ein. Selbstverstindlich ist
die Operationalisierung der einzelnen
Kriterien eine Herausforderung und es
stellt sich die Frage der inhaltlichen Va-
liditdt des Gesamtwerts, vor allem hin-
sichtlich der Zuordnung von gewich-
teten Einzelwerten fiir das jeweilige
Kriterium. Zur Vereinfachung wurden
deshalb iiberwiegend nur die Werte
Null und Eins verwendet, abgesehen
von héheren Werten fiir offensichtlich
bedeutsame Kriterien wie Verblindung,
Randomisierung und Methode der Be-
urteilung des Therapieerfolgs. Die Re-
liabilitdt des Instruments wurde nicht
untersucht. Als Grundlage erscheint
die EMA-Richtlinie zur Durchfithrung
kontrollierter Studien bei Depression
am besten geeignet. Damit besteht ei-
ne hohe Gewihr der inhaltlichen Validi-
tit zumindest in Bezug auf die Auswahl
der Kriterien. Diese Richtlinie wurde
auf der Basis allgemeiner studientheo-
retischer Uberlegungen und mit der lan-
gen praktischen Erfahrung von Antide-
pressiva-Studien, nicht zuletzt auch der
hier diskutierten Studien, entwickelt.
Andere Richtlinien fiir Antidepressi-
va-Studien sind aber schon lange be-
kannt und stimmen weitgehend iiberein.
Beispielsweise weicht selbst die FDA-
Richtlinie von 1977 nur in wenigen De-
tails ab, wie fehlende Beschrinkung des
Schweregrads der Depression, gene-
rell vier Wochen Therapiedauer ausrei-
chend und keine Vorgabe von Respon-
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sekriterien [10]. Als Vereinfachung fiir
die vorliegenden Studien zu TCP wurde
auf die Einbeziehung eines Kriteriums
Interraterreliabilitdt fiir Depressions-
skalen und antidepressive Kotherapien
(z.B. Psychotherapien) verzichtet, da
diese ohnehin iiberwiegend nicht be-
richtet wurden. Beriicksichtigt wurde
dabei beziiglich notwendiger Interrater-
reliabilitdt (und Ratertraining), dass die
TCP-Studien iiberwiegend monozentri-
sche Studien sind.

Bei der Interpretation des Qualitétswerts
einer Studie ist zu bedenken, dass ein-
zelne Kriterien je nach Studienziel ei-
ne konservative oder antikonservative
Ausrichtung haben kénnen. Wenn bei-
spielsweise die Forderung nach einer
Mindestschwere der Erkrankung erho-
ben wird und bekannt ist, dass die Re-
krutierung schwer erkrankter Patienten
die Chancen, einen Therapieunterschied
zu finden, erhohen, wird dadurch die
Chance auf Erfolg einer Placebo-kon-
trollierten Studie verbessert. Die Chan-
ce einer Antidepressiva-kontrollierten
Studie kann dadurch aber verschlechtert
werden. Denn die Placebo-kontrollierte
Studie soll einen Therapieunterschied
bestitigen. Die meisten Antidepressiva-
kontrollierten Studien sollen lediglich
Nichtunterlegenheit zeigen. Eine Pla-
cebo-kontrollierte Studie oder eine (der
seltenen) Antidepressiva-kontrollierten
Studien mit Uberlegenheit als Studien-
ziel sind also konservativ, wenn entge-
gen der Forderung der EMA-Richtlinie
weniger schwer kranke Patienten ein-
bezogen werden. Eine Durchsicht aller
Kriterien ergibt, dass die Mehrzahl ei-
nen derartigen konservativen Charak-
ter fiir Uberlegenheitsstudien aufweist.
Allein das Erfordernis der doppelten
Verblindung ist im Grundsatz antikon-
servativ, weil die positive Erwartungs-
haltung einen nicht vorhandenen The-
rapieeffekt vortduschen kann. Bis auf
die doppelte Verblindung und teilwei-
se auch Randomisierung sind die Qua-
litdtskriterien von Antidepressiva-Stu-
dien also fiir Uberlegenheitsstudien
eher konservativ. Mit anderen Worten,
der Forscher ist zwar ,,selbst schuld®,
wenn durch schlechtes Design kein po-
sitives Studienergebnis der Uberlegen-
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heit gegen Placebo vorliegt, er wird aber
zumindest kein falsch positives Ergeb-
nis erzeugen. Die EMA-Richtlinie hilft
hier lediglich, die Chance auf ein Stu-
dienergebnis mit Uberlegenheit des An-
tidepressivums zu erhéhen, und zielt
natiirlich auf die Einhaltung ethischer
Standards, da eine schlecht durchge-
fithrte Studie unethisch ist. Fiir die zahl-
reichen  Antidepressiva-kontrollierten
Studien mit dem Ziel Nichtunterlegen-
heit kann umgekehrt schlechte Studien-
qualitdt das Studienziel begiinstigen.
SchlieBlich ist zu bemerken, dass die
Bewertung so vorgenommen wurde,
dass keine Studie von vorn herein ei-
nen Gesamtwert von Null nur aufgrund
Fehlschlagens in einem Kriterium, als
kategoriales Kriterium, erhalten kann.
Andere Metaanalysen werden oft nur
nach Auswahl doppelblinder und ran-
domisierter Studien durchgefiihrt. Hier
sollte dies wenn notwendig — aufgrund
der Besonderheit des groflen Zeitraums
der Studien mit Einbeziehung von Stu-
dien aus den frithen 60er-Jahren — erst
in nachfolgenden Schritten der Sen-
sitivitdtsanalyse und in der Diskussi-
on erfolgen. Diese Studien waren teil-
weise durch eine Quasi-Verblindung
gekennzeichnet. Beispielsweise war es
noch mdglich, dass die Patienten (auch)
durch fehlende Information iiber die
Durchfithrung der Studie an sich ver-
blindet waren [15]. Oder priméres Stu-
dienziel war nicht die Auffindung von
Unterschieden der Wirksamkeit zwi-
schen zwei Antidepressiva, sondern
von unterschiedlichen Wirkqualititen,
wodurch eine Erwartungshaltung be-
ziiglich Uberlegenheit im Sinne der
Metaanalyse nicht gegeben ist.

Studienqualitat

Im grundsétzlichen Trend ist die gefun-
dene Studienqualitdt der kontrollierten
Studien von TCP bei Depression gut
bis sehr gut. Einschrankend wire noch
die aufgrund fehlender Daten fehlen-
de Bewertung des Studienmonitorings
anzufithren, die nach heutigen Mal-
stiben in der Mehrzahl wahrschein-
lich bestenfalls rudimentér vorlag. Nur
fiir die Studien des Vergleichs mit neu
eingefiihrten Antidepressiva der 90er-
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Jahre (Moclobemid, Brofaromin) lésst
sich ein addquates Monitoring vermu-
ten. Weiterhin liel3 sich die Qualitét der
Randomisierung und Verblindung ent-
sprechend den heutigen Standards des
Cochrane-Tools nur fiir wenige Studien
vollstandig bewerten. Die Patientenzahl
ist mit im Durchschnitt 30 TCP-Patien-
ten pro Studie nur gering (Maximum
Placebo-kontrollierte Studien: n=63
[49], Maximum Antidepressiva-kont-
rollierte Studien: n=79 [16]) und nicht
vergleichbar mit heutigen Antidepressi-
va-Studien des Wirksamkeitsnachwei-
ses, wo beispielsweise fiir Vortioxetin
pro Therapiearm 100 bis 150 Patienten
rekrutiert wurden.

Die geringere Qualitét der frithen Stu-
dien kann akzeptiert werden, da hier
iberwiegend die Ergebnisse der Pla-
cebo-kontrollierten Studien bedeutsam
sind. Liicken im Studiendesign die-
ser Studien haben deshalb schlechtes-
tenfalls die gefundene Effektstirke ge-
schmilert. Das trifft insbesondere auf
die notwendige Krankheitsschwere zu
Studienbeginn und das flexible Dosis-
design fiir den bestmoglichen Nach-
weis eines Vorteils gegeniiber Placebo
zu [21]. Nur zwei Placebo-kontrollier-
te Studien schlossen explizit Patienten
mit geringer Krankheitsschwere aus
[18, 49] und nur drei Studien ermdg-
lichten therapeutisch sinnvolle Dosis-
anpassungen [2, 14, 49]. Die erste Stu-
die von 1960 mit zugleich geringstem
Qualitdtswert aller TCP-Studien ist, wie
gezeigt, fiir die Metaanalyse verzicht-
bar [12]. Eine pauschale Entwertung
der frithen Studien aufgrund des Studi-
endesigns ist demzufolge zu verwerfen.
Uberraschend ist die unter den moder-
neren Studien verhdltnismafBig schlech-
te Qualitdt der STAR*D-Studie mit, be-
zogen auf TCP, dem drittschlechtesten
Qualitdtswert von 16 TCP-Studien ent-
sprechend der Bewertung nach EMA-
Richtlinie [25]. Auch im Cochrane-Tool
féllt die STAR*D-Studie ab.

Fir TCP mit klinischer Anwendung
vorwiegend bei therapieresisenter De-
pression ist es wichtig, dass zwei Stu-
dien alle Kriterien flir Antidepressiva-
Studien bei TRD erfiillen, davon eine
doppelblinde Studie [31, 32]. Die Qua-
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litditswerte dieser beiden Studien sind
nur scheinbar niedrig, beispielswei-
se verglichen mit der STAR*D-Studie,
da sie nicht explizit auf ambulante Pa-
tienten beschrinkt waren. Die Rele-
vanz dieses Kriteriums ist aber fiir TCP
und therapieresistente Depression, wie
schon oben diskutiert, gering. Schlief3-
lich liegt eine randomisierte und dop-
pelblinde Placebo-kontrollierte Studie
von TCP bei therapieresistenter Depres-
sion mit hoher allgemeiner Studienqua-
litdt vor [18].

Metaanalyse

Die Metaanalyse bestitigt fiir TCP eine
hoéhere Wirksamkeit als Placebo in der
Therapie depressiver Patienten, insbe-
sondere auch bei therapieresistenter De-
pression (jeweils p<0,05). Zu beriick-
sichtigen ist auch, dass die Metaanalyse
von Placebo-kontrollierten Studien auf-
grund der Auswertung von ITT-Daten
konservativ angelegt ist [13]. Die ge-
fundene Effektstirke als gemeinsames
LogOV von 0,509 mit 95%-KI=0,026
bis 0,993 rangiert dabei am oberen En-
de des Vergleichs von Antidepressiva
mit Placebo, wofiir ein gemeinsames
LogOV von 0,39 mit 95%-KI=0,24
bis 0,54 beschrieben wurde [3]. TCP ist
gleich wirksam wie trizyklische Antide-
pressiva und andere MAO-Hemmer bei
Depression und ebenfalls gleich wirk-
sam wie andere MAO-Hemmer bei the-
rapieresistenter Depression.

Wie fiir andere wirksame Antidepres-
siva ist damit in der Gesamtschau
der Metaanalyse das Erfordernis ei-
ner Uberlegenheit gegeniiber Placebo
und gleicher Wirksamkeit wie aktive
Vergleichssubstanzen fiir TCP gege-
ben. Zum Vergleich mit SSRI, SSNRI
und Mirtazapin fehlen Studien. Das er-
scheint zunédchst nur als theoretischer
Mangel, da TCP nicht am Therapiebe-
ginn einer Depression verordnet wird.
Der fehlende Vergleich mit diesen heu-
te iiblichen Antidepressiva der ersten
Wahl stellt aber auch einen praktischen
Mangel dar, wenn es um die Auswahl
des Antidepressivums bei einem ge-
planten Switch bei therapieresistenter
Depression nach Fehlschlagen mehre-
rer Antidepressiva geht. Hier liefert die

Metaanalyse immerhin indirekte Evi-
denz, da fiir TCP eine gute Wirksam-
keit bei therapieresistenter Depression
auch nach SSRI mit einem gemeinsa-
men LogOV von 1,976 und mit 95%-
KI=0,907 bis 3,045 (p<0,05) bestatigt
wurde. Theoretische Uberlegungen fa-
vorisieren TCP fiir den Switch, da die
Verordnung von TCP einen grundlegen-
den Wechsel des Wirkungsmechanis-
mus mit MAO als neuen pharmakologi-
schen Ansatzpunkt beinhaltet.

Die S3-Leitlinie Unipolare Depression
der DGPPN diskutiert, dass der Wech-
sel des Antidepressivums die hédufigste
Vorgehensweise bei therapieresisten-
ter Depression ist und ein Wechsel des
Wirkungsmechanismus empfohlen wird
[9]. Die Rationale eines Switches auf
TCP lasst sich theoretisch auch aus wei-
teren Studien ableiten, beispielsweise
war die Aktivitdt von MAO-A im ZNS
bei therapieresistenter Depression nach
SSRI erhoht [26]. Fiir jeden Patienten
mit therapieresistenter Depression ist es
deshalb zweckmaBig, eine Therapie mit
TCP in Betracht zu ziehen.

Wichtige Studien

Trotz der geringen Teststirke sollen
ausgewdhlte Studien einzeln disku-
tiert werden. Zwei Studien waren drei-
armig mit gleichzeitiger Placebo- und
Antidepressiva-Kontrolle als verbes-
sertes Studiendesign im Sinne soge-
nannter ,,blinderer* Studien [36]. Wenn
einzeln statistisch auch nicht signifi-
kant, war TCP mit Responderraten von
22,2% und 39,7% iberlegen gegen-
iiber Placebo mit entsprechend 7,7 %
und 32,2 %. Die Responderraten fiir die
aktive Kontrolle waren TCP sehr &hn-
lich mit entsprechend 23,1% (Phenel-
zin) und 41,0% (Nortriptylin) [14, 49].
Im Trend zeichnet sich also die Erfiil-
lung dieser Anforderung zur Wirksam-
keit schon in den einzelnen Studien
mit gleichzeitiger Placebo- und aktiver
Kontrolle ab. Die STAR*D-Studie hat
mit nur 12,1% die mit Abstand nied-
rigste Responderrate aller neun Studien
in TRD [25]. Die iibrigen acht Studien
haben eine mittlere Responderrate von
58,1% (29,4-75,0). Als Ursache ist ein
Nocebo-Effekt besonders fir TCP zu
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diskutieren, denn es wird mehr als ein-
mal explizit ausgefiihrt, dass Arzte und
Patienten in dieser offenen Studie ,,un-
comfortable” mit dem MAO-Hemmer
waren. Weiterhin mussten nur die Pati-
enten der TCP-Gruppe und nicht in der
Vergleichsgruppe die Tyramin-arme
Didt einhalten. Folgerichtig war trotz
gleicher Nebenwirkungen (Héaufigkeit,
Schweregrad, Belastung) die Abbruch-
rate aufgrund von Nebenwirkungen
fiir TCP mit 41,4 % sehr hoch und sig-
nifikant hoher als fiir die Kombination
(21,6%, p<0,05). Im Cochrane-Tool
fiihrte dieses Design zur Einschitzung
als hohes Risiko fiir systematische Feh-
ler in den Kriterien ,,Verblindung®, ,,an-
dere systematische Fehler und ,,Da-
tenverlust Therapieergebnis“. Auch die
Responderrate der Lithium-Augmen-
tation war in der STAR*D-Studie mit
16,2 % unerwartet niedrig [27]. Wich-
tigstes Ergebnis der STAR*D-Studie
fiir TCP ist deshalb vielleicht die Besté-
tigung der Notwendigkeit einer guten
Behandlungsmotivation. In den beiden
niederldndischen Studien der 80er-Jah-
re wurde schon ein dhnliches Konzept
der sequenziellen Studien bis hin zu
TCP dhnlich dem STAR*D-Projekt ver-
folgt. Hier lag die Responderrate fiir
TCP zusammen bei 55,6 % gegeniiber
6,2% fir Placebo. Wichtig ist, dass
auch die Auswertung des Verlaufs der
HAMD signifikante Vorteile fiir TCP
ergab (p<0,05). Da diese beiden Studi-
en aktive Placebos als Kontrollen ver-
wendeten und auch weiterhin wichtigen
Qualitétskriterien von Antidepressiva-
Studien entsprachen, stellen sie der-
zeit eine mafgebende wissenschaftliche
Evidenz der Wirksamkeit von TCP bei
therapieresistenter Depression dar [31,
32].

Hervorzuheben ist schlielich die ein-
zige Placebo-kontrollierte Studie von
TCP bei therapieresistenter Depressi-
on [18]. Randomisiert und doppelblind
wurden insgesamt 59 ambulante Pati-
enten mit liberwiegend atypischer De-
pression sehr dhnlich den spéter defi-
nierten Columbia-Kriterien untersucht
[35]. AuBlerdem hatten 29 Patienten die
Depression im Rahmen einer bipolaren
Erkrankung und 19 weitere Patienten
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ein zusdtzliches Borderline-Syndrom.
Die Patienten waren mindestens mode-
rat krank und in einem chronischen und
therapierefraktiren Zustand nach er-
folglosen Vorbehandlungen mit TCA.
Spezielle Maflnahmen wie getrennte
psychopathologische Bewertung und
Bewertung/Therapie von Nebenwir-
kungen wurden zur Verhinderung ei-
ner Entblindung unternommen. Nach
sechs Wochen mit 40 mg/Tag TCP oder
Placebo wurde nicht nur eine deutlich
hohere Responderrate von 71,4% fiir
TCP gegeniiber 12,9 % fiir Placebo ge-
funden (p<0,001), sondern auch sig-
nifikant bessere Verldufe fiir TCP in
verschiedenen Ratingskalen der De-
pression inklusive Subskalen (NPRL,
p<0,01), NPRL-Depression (p<0,02),
NPRL-Angst (p<0,05), KDS-Depres-
sion (p<0,001). Die Autoren beto-
nen dabei das schnelle Ansprechen mit
TCP schon nach einer Woche in eini-
gen Ratings wie NPRL (p<0,005) und
NPRL-Depression (p<0,01). 14 Pati-
enten (45,2 %) unter Plazebo und sechs
(21,4%) unter TCP brachen die Thera-
pie ab (p<0,05). Die somatischen Be-
schwerden der Patienten nahmen un-
ter TCP ab. Hervorhebenswert ist, dass
die Autoren im Gegensatz zu géngigen
Empfehlungen die Einstellung auf TCP
auch fiir ambulante Patienten als mog-
lich und sinnvoll einschétzen.

Neben der iiblichen Spontanerfassung
und tiefergehenden Tests zu Nebenwir-
kungen (EKG, klinische Chemie, Blut-
druck, Korpergewicht, sexuelle Funk-
tionsstorungen) untersuchten nicht
wenige Studien im wissenschaftlichen
Begleitprogramm  weitere = wichtige
und interessante Faktoren der Thera-
pie mit TCP wie MAO-B-Hemmung in
den Thrombozyten, Plasmaspiegel von
TCP, Schlafprofile, Kombination mit
TCA, Erhaltungstherapie mit TCP und
andere, die zum heutigen Verstindnis
der klinischen Psychopharmakologie
von TCP beitragen.

Schlussfolgerung

Erste klinische Erfahrungen mit Tra-
nylcypromin wurden in einer unkont-
rollierten Studie mit 52 depressiven Pa-
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tientinnen schon 1959 publiziert [34,
45]. Als Extrakt sehr zahlreicher und
sehr unterschiedlicher weiterer Studi-
en und Erfahrungsberichte stellen die
hier diskutierten 23 kontrollierten Stu-
dien bei Depression einen Versuch der
Beschreibung und Bewertung von TCP
mit strengeren wissenschaftlichen Me-
thoden dar. Die Metaanalyse liefert
erstmals eine systematische Ubersicht
und statistische Aufbereitung dieses
Kernstiicks der klinischen Forschung
zu TCP. Therapieentscheidungen wer-
den weiter versachlicht. Wenn in der in-
dividuellen Behandlungssituation eines
Patienten TCP erwogen wird, sprechen
diese wissenschaftlichen Daten der
Wirksamkeit fiir einen Versuch mit dem
MAO-Hemmer. Der Erwerb eigener
praktischer Therapieerfahrungen bleibt
dabei aber die entscheidende Kompo-
nente.
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Meta-analysis of controlled studies of
tranylcypromine in depression and evalu-
ation of quality of study design

The irreversible and nonselective monoamine
oxidase (MAO)-A/B inhibitor tranylcypromine
(TCP) is used in the therapy of treatment re-
sistant depression (TRD). In view of its clini-
cal application for many years, it was a surpris-
ing finding that no meta-analysis is available for
controlled studies of TCP in depression. The aim
of this study was therefore to identify all con-
trolled studies of TCP in depression as the center-
piece of clinical research of this MAO inhibitor,
the evaluation of study-design and the statistical
aggregation of study results in a meta-analysis.
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23 studies have been found including two stud-
ies with simultaneous placebo and active control.
This yields six studies (study arms) of the com-
parison with placebo and 19 studies (study arms)
of a comparison with an antidepressant with alto-
gether 664 TCP-patients. Including 15 random-
ized double-blind studies, study quality according
to criteria of the EMA-guideline for antidepres-
sant studies was good to very good, however,
with only low sample size in some studies. Early
studies (n=7, 1960-1964) had a lower quali-
ty than late studies (n=16, 1980-2007). How-
ever, the impact of the lower quality on study
results is of low importance, because of a con-
servative orientation of this effect, and because
placebo-controlled studies which aimed to show
TCP-superiority prevail from 1960 to 1964. A
significant and positive effect-size as pooled
log (In) odds ratio (logOR) of 0.509 with 95%-
CI =0.026-0.993 was found for four placebo
controlled studies. In 10 comparisons with an-
tidepressants, TCP has a pooled logOR of 0.208
with 95%-CI =-0.128-0.544. TCP is also supe-
rior to placebo in TRD (one study: logOR =2.826
with 95%-CI =1.494-4.158) and to pseudo-pla-
cebos (four studies: pooled logOR =1.976 with
95%-CI =0.907-3.045) as well as equally effica-
cious as other antidepressants established in TRD
(pooled logOR =-0.366 with 95%-CI =—0.869—
0.137). This confirms statistically that TCP is su-
perior to placebo and equally efficacious as other
antidepressants in depression inclusive TRD.

Key words: Tranylcypromine, depression, MAO
inhibitor, treatment resistant depression
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