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Wirksamkeit von Antidepressiva:
Differenzierte Bewertung statt

Pauschalkritik ist gefragt

Siegfried Kasper, Wien, Markus Gastpar, Essen, und Walter E. Mller, Frankfurt/M.

In einem plakativen Beitrag mit dem Ti-
tel ,,Antidepressiva: Lebensgefihrliche
Plazebos?* in der Ausgabe Mai 2005
der Zeitschrift ,,Arznei-Telegramm
kommen die nicht namentlich genannten
Autoren zu dem Schluss, die Wirksam-
keit und Sicherheit praktisch aller heute
verfiigbaren Antidepressiva — insbeson-
dere der selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) — seien nicht
ausreichend belegt [1]. Dabei wird argu-
mentiert, in Plazebo-kontrollierten Stu-
dien reiche der Effekt des Scheinmedi-
kaments zum Teil auf bis zu 90 % an die
Wirkung zugelassener Antidepressiva
heran. Auflerdem sei der absolute Un-
terschied zwischen pharmakologisch
aktivem und inaktivem Medikament bei
den tiblicherweise verwendeten Wirk-
samkeitsmaBen, beispielsweise der Ha-
milton-Depressionsskala (HAMD), hiu-
fig bescheiden und daher klinisch nicht
relevant, obwohl statistisch signifikant
[3, 8]. In einem zweiten Beitrag im glei-
chen Heft des ,,Arznei-Telegramms*
[2] wird die Antidepressiva-Kritik auch
auf Priparate auf der Grundlage von
Johanniskraut-Extrakt ausgedehnt: In
klinischen Priifungen sei der Plazebo-
Effekt ebenso grofl wie bei chemisch
definierten Antidepressiva, und der in
Verum-kontrollierten Studien gefiihr-
te Nachweis der Gleichwertigkeit von
Hypericum-Extrakt sei wegen des man-
gelnden Wirksamkeitsbelegs fiir das Re-
ferenzpréparat invalide.

Die Autoren der beiden ,,Arznei-Tele-
gramm‘-Artikel stellen mit ihrer Pau-
schalkritik faktisch die Validitédt hun-
derter kontrollierter Studien in Frage,
die die Wirksamkeit von Antidepressiva
belegen und deren Zusammenfassung
den Rahmen unseres Beitrags sprengen
wiirde. Bei aller Medikamenten-Kritik

vermissen wir jedoch jegliche Ansit-
ze zur Selbstkritik — beispielsweise die
Frage, ob die beklagte, hdufig geringe
Differenz zwischen Antidepressivum
und Plazebo nicht auch auf andere Fak-
toren zuriickzufiihren sein konnte als die
von den Autoren angefiihrten. In der Tat
hat Montgomery bereits 1999 darauf
hingewiesen, dass der Anteil kontrol-
lierter klinischer Priifungen zunimmt,
bei denen weder ein Unterschied zwi-
schen Plazebo und einem neuen Antide-
pressivum noch zwischen dem Schein-
medikament und seit Jahren bewihrten
Praparaten gezeigt werden kann, de-
ren Wirksamkeit als bestens belegt gilt
(z.B. Imipramin) [11]. Jedoch tragt
seine Arbeit bezeichnenderweise nicht
den Titel ,,Das Versagen antidepressiver
Medikamente*, sondern ,,Das Versagen
Plazebo-kontrollierter Studien®.

Das Hauptproblem, mit dem sich Un-
tersucher bei kontrollierten, randomi-
sierten Depressionsstudien immer hau-
figer konfrontiert sehen, liegt nicht in
einer mangelnden Besserung der Pa-
tienten unter pharmakologisch aktiver
antidepressiver Behandlung (weder im
Vergleich zu fritheren Studien, die die
Wirksamkeit von Antidepressiva bele-
gen, noch gemessen an weithin akzep-
tierten Standards fiir Therapieantwort
oder Remission [6]), sondern in einem
oft groflen und insgesamt kaum vor-
hersagbaren Behandlungseffekt in der
Plazebo-Gruppe [9]. Tatsédchlich lasst
sich die beobachtete Reaktion auf eine
antidepressive Behandlung als summa-
rischer Effekt einer ganzen Reihe von
Einflussfaktoren beschreiben, von de-
nen die pharmakologische Wirkung
des untersuchten Arzneimittels ledig-
lich einer ist. Andere in diesem Zusam-
menhang nicht zu vernachlédssigende
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Einflussgréen sind beispielsweise Er-
wartungshaltungen des Untersuchers
und des Patienten in Bezug auf den The-
rapieerfolg, soziale Faktoren, Antwort-
tendenzen und — moglicherweise der
Bedeutendste aller Faktoren — die ,,the-
rapeutische Allianz®, die unverzichtba-
rer Teil jeder erfolgreichen Arzt-Patien-
ten-Beziehung ist und die sich durch
Empathie, Mitgefiihl, Hilfsbereitschaft
und teilnehmendes Zuhoren auszeich-
net und so dem Patienten das Gefiihl
gibt, verstanden zu sein [10, 12]. Da-
bei spielt sicherlich auch der Umstand
eine Rolle, dass Antidepressiva-Studien
zunehmend in ambulanten Kollektiven
durchgefiihrt werden, in denen die ,,the-
rapeutische Allianz* einen besonderen
Stellenwert besitzt.

Man kann sicher annehmen, dass sol-
che Faktoren Teil jeder antidepressiven
Behandlung sind. Ihre Intensitét und ihr
Einfluss innerhalb und auf3erhalb einer
kontrollierten klinischen Studie kon-
nen jedoch dramatisch differieren: Bei
einer typischen Akutstudie mit einer
Dauer von sechs Wochen ist es nicht
ungewoOhnlich, die Patienten wéchent-
lich zu Kontrolluntersuchungen einzu-
bestellen — sicherlich weitaus haufiger,
als im Rahmen der klinischen Routine
zu erwarten. Dariiber hinaus umfassen
Visiten im Rahmen klinischer Priifun-
gen fast immer eine Vielzahl von Unter-
suchungen (beispielsweise die Vorgabe
mehrerer psychiatrischer Fremd- und
Selbstbeurteilungsskalen), die den Kon-
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takt zwischen Behandler und Patient
wesentlich intensiver werden lassen, als
das auBlerhalb einer Studie der Fall w-
re. Aus psychologischer Sicht sind sol-
che Studien ,reaktiv, da der Akt des
Messens (dhnlich wie bei der ,,Weil3kit-
tel-Hypertonie*) dasjenige beeinflusst,
was gemessen werden soll. Depressions-
studien stellen hierdurch ungewollt ei-
ne Art ,,Basis-Psychotherapie* zur Ver-
fiigung, deren Wirkung stark genug
ist, um einen pharmakologischen Be-
handlungseffekt weitgehend zu ,,mas-
kieren®, der unter den weniger ,,reakti-
ven‘‘ Bedingungen des Praxisalltags klar
hervorgetreten wire. Die Beobachtung
Montgomerys, dass die nachweisbaren
pharmakologischen Effekte bei Depres-
sionsstudien immer kleiner zu werden
scheinen [11], konnte somit das Ergeb-
nis immer komplexerer Untersuchungs-
pldne mit mehr oder minder therapeu-
tischen ,Nebenwirkungen* sein und
berechtigt daher nicht unbedingt zu dem
Schluss, dass die neueren antidepressi-
ven Medikamente immer schlechter
werden oder dass Antidepressiva neuer-
dings generell unwirksam sind.

Allerdings ist die im ,,Arznei-Tele-
gramm‘ und anderswo vorgebrachte
Kritik an den zugegebenermallen bis-
weilen moderaten Behandlungsgrup-
penunterschieden Plazebo-kontrol-
lierter Depressionsstudien dennoch
durchaus bedeutsam und willkommen,
denn sie weist auf die Notwendigkeit
hin, die Priifungen so zu konzipieren,
dass sie weniger ,,reaktiv® wirken und
damit eine bessere Trennung zwischen
pharmakologischen und nicht pharma-
kologischen Effekten erlauben. Ansit-
ze hierzu wurden bereits mehrfach pu-
bliziert [10, 14]. Ein gutes Beispiel in
diesem Zusammenhang ist eine kiirzlich
von Szegedi und Kollegen publizierte
Doppelblind-Doppeldummy-Studie, bei
der die antidepressive Wirksamkeit von
Hypericum-Extrakt WS5570 wéhrend
der sechswochigen Akuttherapie mittel-
schwer bis schwer depressiver Patienten
(Einschlusskriterium: 17-Item HAMD-
Gesamtwert =22 Punkte) mit derjeni-
gen des SSRI Paroxetin verglichen wur-
de [13]. Obwohl unter methodischen
Aspekten wiinschenswert, musste hier
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wegen der Schwere der Erkrankung
aus ethischen Griinden auf eine Plaze-
bo-Kontrolle verzichtet werden, jedoch
gilt die antidepressive Wirksamkeit des
Vergleichspriparats Paroxetin als hin-
reichend nachgewiesen [5]. Nach zwei-
wochiger, randomisierter Behandlung
mit 900 mg/Tag WS5570 oder 20 mg/
Tag Paroxetin wurde die Tagesdosis bei
Patienten, deren HAMD-Gesamtwert
sich nicht um mindestens 50 % gegen-
iiber dem Ausgangswert verbessert hat-
te, verblindet auf 1800 mg WS5570
oder 40 mg Paroxetin angehoben und
in dieser Hohe bis zum Behandlungs-
ende beibehalten. Die Mehrzahl der
betroffenen Patienten zeigten nach der
Dosiserhohung substanzielle Verbes-
serungen und waren am Ende des Be-
obachtungszeitraums in ihrem HAMD-
Gesamtwert mit denjenigen Patienten
vergleichbar, bei denen sich bereits die
niedrigere Dosis als wirksam erwiesen
hatte und bei denen deshalb keine Er-
héhung vorgenommen worden war. Die
damit nachgewiesene Dosisabhingig-
keit des antidepressiven Effekts belegt
die Wirksamkeit der beiden untersuch-
ten Substanzen auch ohne Plazebo-Kon-
trolle, zumal der fiir Paroxetin beobach-
tete Effekt mit demjenigen aus anderen
Studien gegen Plazebo vergleichbar
war. Die Studie widerlegt damit unter
anderem die Behauptung der ,,Arznei-
Telegramm®-Autoren, dass fiir Antide-
pressiva generell der Nachweis einer
Dosis-Wirkungs-Relation fehle. Neue-
re Arbeiten, die eine solche Beziehung
unter anderem auch fiir den SSRI Esci-
talopram belegen [4], wurden offenkun-
dig ignoriert.

Gut belegt ist, neben der Akuttherapie
der Depression, auch die Wirksamkeit
von Antidepressiva in der Rezidivpro-
phylaxe [7]. Die hierbei erzielten Ef-
fektstidrken gegeniiber Plazebo sind oft
grofer als in anderen therapeutischen
Bereichen (z.B. bei der Prophylaxe
kardiovaskulédrer Ereignisse), in denen
niemand die Wirksamkeit der dazu ein-
gesetzten Medikation ernsthaft grund-
sétzlich in Abrede stellen wiirde.

Aus erkenntnistheoretischen, ethischen
und regulatorischen Griinden werden
sich die Rahmenbedingungen kontrol-
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lierter klinischer Priifungen, auf die sich
die Autoren des ,,Arznei-Telegramm®-
Artikels primir beziehen, sicher immer
von denen des Praxisalltags unterschei-
den. Bei Depressionsstudien scheinen
sich diese Unterschiede primir in Rich-
tung auf eine Unterschitzung des phar-
makologischen Antidepressiva-Effekts
hin auszuwirken. Zu einer pauschalisie-
renden Antidepressiva-Kritik berechtigt
dies jedoch nicht. Eine solche Pauschal-
verurteilung ist unqualifiziert, weil sie
Forschungsergebnisse offenkundig ig-
noriert, und unserer Erfahrung nach
ist es — im Gegensatz zur Behauptung
der Autoren des ,,Arznei-Telegramms*
— auch nicht zutreffend, dass 50 % der
Antidepressiva-Studien ein negatives
Ergebnis aufweisen. Die Kritik ist un-
verantwortlich, weil sie Arzte und Pati-
enten verunsichert und damit letztend-
lich Patienten in Gefahr bringt, wenn
ihnen nachgewiesenermafien wirksame
Medikamente vorenthalten werden.

Literatur

1. Antidepressiva: Lebensgefihrliche Plazebos?
Arznei-Telegramm 2005;36:45-7.

2. Johanniskraut: So gut oder schlecht wie
konventionelle Antidepressiva? Arznei-Tele-
gramm 2005;36:48.

3. Antonuccio DO, Burns DD, Danton WG.
Prev Treat 2002;5:http://journals.apa.org]
prevention/volume3/pre0050025¢ htm].

4. Bech P, Tanghoj P, Cialdella P, Andersen HF,
et al. Int J Neuropsychopharmacol 2004;7:
283-90.

5. Bourin M, Chue P, Guillon Y. CNS Drug Rev
2001;7:25-47.

6. Frank E, Prien RF, Jarrett RB, Keller MB, et
al. Arch. Gen. Psychiatry 1991;48:851-5.

7. Geddes JR, Carney SM, Davies C, Furukawa
TA, et al. Lancet 2003;361:653-61.

8. Kirsch I, Moore TJ, Scoboria A, Ni-
cholls SS. Prev Treat 2002;5:http]

[/www.journals.apa.org/prevention/volume3]
bre0050023a.htm.

9. Linde K, Berner M, Egger M, Mulrow C. BrJ

Psychiatry 2005;186:99-107.

10. Montgomery SA. Eur Neuropsychopharmacol
1999;9:265-9.

11. Montgomery SA. Eur Neuropsychopharmacol
1999;9:271-6.

12. Schweizer E, Rickels K. J Clin Psychiatry
1997;58(Suppl 11):30-8.

13. Szegedi A, Kohnen R, Dienel A, Kieser M.
BMJ 2005;330:503-6.

14. Womack T, Potthoftf J, Udell C. Appl Clin Tri-
als 2001;10:32—44.



http://journals.apa.org/prevention/volume5/pre0050025c.html
http://journals.apa.org/prevention/volume5/pre0050025c.html
http://www.journals.apa.org/prevention/volume5/pre0050023a.html
http://www.journals.apa.org/prevention/volume5/pre0050023a.html
http://www.journals.apa.org/prevention/volume5/pre0050023a.html

