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ie unipolare Depression ist die hau-

figste psychiatrische Erkrankung
mit etwa fiinf Millionen Betroffenen in
der BRD (Einjahrespravalenz) mit einer
erheblichen Belastung und Leid fiir Be-
troffene und Angehoérige und enormen
Kosten fiir unser Gesundheitssystem.

Die zur Verfiigung stehenden Therapien
sind alle nicht optimal (antidepressive
Medikamente und Psychotherapie) und erfordern einen kom-
petenten therapeutischen Umgang im Sinne einer wenn mog-
lich multimodalen Therapie unter Einbeziehung aller Thera-
piemoglichkeiten. Dies ist sehr ausfiihrlich in den aktuellen,
fast 300 Seiten langen S3-Leitlinien ,,Unipolare Depression®
beschrieben.

Die psychiatrischen Fachvertreter der Arzneimittelkommissi-
on der Deutschen Arzteschaft erlauben sich hier fast traditio-
nell seit vielen Jahren, eine abweichende Position zu beziehen
mit der Meinung einer fast nicht vorhandenen Wirksambkeit der
Antidepressiva. Insofern war der Artikel von Baier und Bschor
im ersten Heft 2019 der Arzneiverordnung in der Praxis [2]
nichts Neues, zumal der Erstautor Ahnliches schon mehrfach
publiziert hat, beispielsweise in einem Pro-und-Kontra-Artikel
vor einigen Jahren [1]. Auch im aktuellen Artikel geht es wie-
der um methodische Fragen der Antidepressiva-Studien und
den Placebo-Effekt, also ein eher akademisches Problem, wo
die Autoren eine sehr personliche Meinung vertreten, die von
vielen Fachleuten, besonders auch in dieser Uberzeichnung als
falsch angesehen wird und die durch stindiges Wiederholen
alter Argumente auch nicht tiberzeugender wird. Leider kann
man diesen Disput nicht mehr nur als ein akademisches Pro-
blem abhandeln, schon gar nicht in der Arzneiverordnung in der
Praxis (AVP), da die primire Aussage der Autoren einer fast
nicht vorhandenen therapeutischen Wirkung der Antidepressi-
va bei einem Grof3teil der depressiven Patienten ein verheeren-
des Signal in die therapeutische Praxis der Depressionsbehand-
lung gibt, wo Ablehnung der Therapie und schlechte Adhdrenz
ein riesiges Problem darstellen, nicht nur in der Akuttherapie,
besonders aber auch in der in ihrer Wirksambkeit zweifelsfrei
belegten Langzeittherapie (Riickfall- und Rezidiv-Praventi-
on). Der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
wiirde es vielmehr im Interesse der Patienten gut anstehen, bes-
tens bekannte Mangel im Umgang mit Antidepressiva in der
taglichen Praxis (unzureichende Dosis bei den alten TCA, viel
zu kurze Therapiedauer, keine Riickfall- bzw. Rezidiv-Prophy-
laxe) zu thematisieren und zu verbessern.
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Wie hat es angefangen? Die antidepressive Wirksamkeit wurde
von R. Kuhn vor iiber 50 Jahren eher zuféllig an nur wenigen
Patienten bei der offenen klinischen Priifung von Imipramin
entdeckt und bald enthusiastisch in die Therapie der Depres-
sion iibernommen. Viele dhnliche Trizyklika wurden in den
Folgejahren entwickelt und eingefiihrt. Schon in den frithen
Placebo-kontrollierten klinischen Priifungen beispielsweise
mit Amitriptylin wurde eine etwa gleichstarke Wirkung der
Substanz und von Placebo gesehen [14]. Schon damals wurde
beschrieben, dass bei sehr leichten Depressionen eher kein
Unterschied zwischen Verum und Placebo vorhanden war.
In einer spiteren, vom NIMH initiierten Studie wurde diese
Beobachtung fiir Imipramin bestatigt (keine signifikante Pla-
cebo-Verum-Differenz bei den leichteren sondern erst bei den
starker ausgeprigten Depressionen). Das gleiche Phinomen
wurde in dieser Arbeit auch fiir die beiden Psychotherapie-
arme beschrieben (IPT, KVT) [6], ein Befund der auch spi-
ter bestdtigt wurde [4], gerne aber in der heutigen Diskussion
verschwiegen wird. Dies ist Schnee von vorgestern und jeder
angehende Psychiater hat daher gelernt, dass die leichteren De-
pressionen keinesfalls immer leichter einer Therapie zugéngig
sind. Dieses sehr alte Problem wurde vor einigen Jahren von
einer Gruppe von Psychologen [11] aufgegriffen mit der Aus-
wertung einiger (weniger als 100) Studien und der nicht halt-
baren Aussage, bei leichteren Depressionen wiren Antidepres-
siva global nicht besser als Placebo, ungeachtet der Tatsache,
dass andere Metaanalysen, beispielsweise Melander et al. [12],
klar zeigen, dass bei Betrachtung der individuellen Studien
die Placebo-Verum-Differenz unabhingig vom Schweregrad
ist. Auch eine neuere Metaanalyse bestitigt diesen Befund [8].
Die Studie von Hegerl et al. [9] aus dem Deutschen Netzwerk
Depression zeigt dariiber hinaus eine signifikante Differenzie-
rung zwischen Verum (Sertralin) und Placebo bei leichten De-
pressionen. Auch KVT war hier wirksam, aber nicht besser als
die Placebo-Gruppe im Sertralin-Vergleich. Alle diese Daten
werden von Baier und Bschor nicht erwahnt.

Die Kritik an den Antidepressiva beginnt bei Baier und Bschor
mit der Erwahnung hoher Verordnungszahlen von Antide-
pressiva in den USA, verschweigt aber, dass tiber 50 % der de-
pressiven Patienten in Deutschland nicht behandelt werden.
Dass im Pool nicht publizierter Studien eher auch negative Stu-
dien (Verum nicht besser als Placebo) zu finden sind [15], ist
auch nicht neu und gilt genauso fiir Psychotherapiestudien [5],
was aber von Baier und Bschor auch nicht erwéihnt wird. Der
eigentlich erfreuliche Befund, dass die multimodale Therapie
in den Antidepressiva-Studien zu einer Zunahme der globa-
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len Wirksambkeit gefiihrt hat (von Baier und Bschor in Abb. 3
gezeigt), wird auch von den Autoren nicht bewertet. Dass fiir
den deutlichen Anstieg der Placebo-Wirkung methodische
Unterschiede der Studien eine wichtige Rolle spielen, wurde
schon immer vermutet und ist jetzt metaanalytisch bestitigt
[7]. Dass aber auch andere Faktoren eine Rolle spielen, zeigt
beispielsweise die Auswertung der klinischen Daten zu Vorti-
oxetin, wo Studien mit exakt gleichem Design und Durchfiih-
rung sehr unterschiedlichen Ausgang gezeigt haben [13]. Dass
bei zunehmender Placebo-Response die Verum-Response sta-
bil geblieben ist, zeigt Abbildung 3 in der Arbeit von Baier und
Bschor sehr deutlich. Hier eine Abnahme der Wirksamkeit der
Antidepressiva ableiten zu wollen, ist mir nicht verstandlich,
zumal die aktuelle grof3e Netzwerkanalyse [3] fiir alle unter-
suchten Antidepressiva eine iiber die Placebo-Response ge-
hende Wirksamkeit bestitigt.

Wenn die Autoren wie immer Pharmainteressen fiir die un-
terschiedlichen Daten ins Spiel fithren, mochte ich ihnen den
Blick in den Spiegel empfehlen, vor dem Hintergrund der in
ihren Publikationen fehlenden Auseinandersetzung mit der
Kritik an Validitdt und Aussagekraft vieler Psychotherapie-
studien, beispielsweise in der Pro-und-Kontra-Diskussion
[1], und der Tatsache, dass die Klinik des Letztautors laut
Homepage einen Psychotherapieschwerpunkt aufweist. Offen-
sichtlich haben die Autoren Probleme anzuerkennen (belegt
in der Arbeit von Hegerl et al. [9]), dass der Placebo-Arm in
Antidepressiva-Studien eine sehr wirksame Therapie darstellt,
fast so gut wie KV'T, was vor dem Hintergrund neuerer Daten
nicht verwunderlich ist, die zeigen, dass die Wirksamkeit der
Psychotherapie wenig vom Typ der psychotherapeutischen
Intervention bestimmt wird [10]. Als Pharmakologe habe ich
dariiber hinaus ein Problem, wenn ein Psychiater, der mit Psy-
chotherapie direkt Geld verdient, Psychotherapie, wenn auch
indirekt, in der AVP propagieren darf.

Wiahrend die obigen Kommentare zur Arbeit von Baier und
Bschor trotz aller Kritik immer noch den Charakter einer wis-
senschaftlichen Diskussion haben, ist meine Toleranzgrenze
beim letzten Absatz deutlich tiberschritten. Wenn hier gebets-
miihlenartig die Wirksamkeit neuerer Antidepressiva angezwei-
felt wird und mehrfach die ,,gute” Wirkung von Amitriptylin he-
rausgestellt wird, dann ist dies nicht mehr akzeptabel, besonders
im Mitteilungsblatt der Arzneimittelkommission. Hier muss
der Vorwurf des bewussten Weglassens klar formuliert werden,
denn die Autoren wissen, dass Amitriptylin so ziemlich das to-
xischste Arzneimittel ist, das fiir eine so héufige Indikation ein-
gesetzt wird, dass fatale Intoxikationen nicht selten sind, und
dass es viele gravierende sehr haufige UAWs gibt, die in der Ver-
gangenheit immer wieder dazu fithrten, dass gerade bei leichter
depressiv kranken Patienten keine ausreichend wirksame Dosis
durchgesetzt werden konnte, was zu wochen- bis monatelan-
gen nicht erfolgreichen unterdosierten Therapien fiihrte, und
schlief3lich, dass gerade die besonders ausgepragten anticholin-
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ergen UAWs die Substanz zu einem absoluten ,,No go” bei den
vielen alteren Patienten machen (hier hat die Priscus-Liste un-
eingeschrinkt recht). Trotzdem Amitriptylin unkommentiert
hier so positiv darzustellen, ist schlicht unverantwortlich, zumal
in der von den Autoren zitierten aktuellen groflen Metaanaly-
se [3] die Unterschiede der Effektivitdt zwischen Amitriptylin
(weitgehend éltere Studien) und Mirtazapin und Duloxetin
(weitgehend neuere Studien) nicht sehr grof3 sind. Bei der ge-
meinsamen Bewertung von Effektivitit und Vertréglichkeit in
der gleichen Ubersicht im Lancet 2018 steht interessanterweise
Vortioxetin mit deutlichem Vorsprung vorn, gefolgt von Esci-
talopram, Mirtazapin und Bupropion (alles von den Autoren
als wenig wirksam bezeichnete neuere Antidepressiva). Pikan-
terweise hat der G-BA den beiden ersten Substanzen keinen
Vorteil zuerkannt. Escitalopram hat sich die Anerkennung iiber
ein Gerichtsurteil erstritten, der Spitzenreiter Vortioxetin ist in
vielen Landern der Welt verfiigbar, aber nicht bei uns. Dass das
in dieser Ubersicht [3] mit Abstand beste Antidepressivum fiir
die deutschen Patienten nicht zur Verfiigung steht, wurde von
Baier und Bschor nicht erwéhnt. Absicht?
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