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Existieren Schwellenwerte fur
klinische Relevanz?

Exemplarische Darstellung von Wirksamkeitsunterschieden
bei Escitalopram im Vergleich mit anderen Antidepressiva

Rebecca Schennach, Minchen, Michael Riedel, Rottweil/MUnchen, Florian Seemdller,
Sandra Dehning und Hans-Jirgen Méller, Minchen

Fiir die Beurteilung der klinischen Relevanz wissenschaftlicher Ergebnisse werden verschiedene

Kriterien herangezogen, die im Folgenden dargestellt werden. Die Aussagekraft dieser Kriterien

wird am Beispiel von Untersuchungsergebnissen aus Escitalopram-Studien exemplarisch evalu-

iert. Die Vor- und Nachteile der Darstellung von Mittelwertsunterschieden in Psychopathologie-

Ratingskalen, sowie dem Erfassen von Response und Remission und der Number needed to treat

werden anhand von Einzelstudien und Metaanalysen diskutiert. Fiir den Kliniker scheinen beson-

ders die Darstellung von Response und Remission von klinischer Relevanz zu sein, fiir Statistiker

und Mathematiker sind Mittelwertsvergleiche hinsichtlich der klinischen Relevanz ein harteres und

belastbareres Kriterium. Aus wissenschaftlicher Sicht sollten alle hier dargestellten und diskutier-

ten Kriterien gleichwertig und gleichzeitig beriicksichtigt werden, wenn die klinische Relevanz

von Studienergebnissen eingestuft werden soll.

Schliisselwérter: Klinische Relevanz, Mittelwertsunterschiede, Response, Remission,

Number needed to treat
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Im Zentrum medizinischer Forschung
und Entwicklung stehen die Durch-
fithrung klinischer Studien und die Be-
urteilung unterschiedlicher Behand-
lungsmdglichkeiten. Die Beurteilung
von Ergebnissen klinischer Studien
stellt jedoch seit jeher eine gro3e He-
rausforderung dar. Dies ist besonders
in der psychiatrischen Forschung re-
levant, da hier biologische Marker zur
Evaluierung eines moglichen Behand-
lungserfolgs génzlich fehlen [15]. Da-
her kommen in psychiatrischen Studien
iiberwiegend etablierte Psychopatholo-
gie-Ratingskalen zum Einsatz, um den
psychopathologischen Ausgangszustand
des Patienten und den Therapieerfolg zu
messen. Verschiedene statistische Vor-
gehensweisen und Definitionen fiir ei-
nen Therapieerfolg sind seither ent-
wickelt worden, wie zum Beispiel der
Vergleich von Mittelwertsunterschieden
oder auch das Erfassen von Response
und Remission. Jedoch bergen alle di-
ese statistischen GroBen auch Nachteile

und etwaige Studienergebnisse miissen
mit Bedacht gewertet werden [9, 35].

Denn statistische Gruppenvergleiche
sind von unterschiedlichen Einflussva-
riablen abhéngig und durch deren Aus-
wahl beeinflussbar. So hidngt das Er-
gebnis zum einen von der Grofle der
Stichprobe, der Grofle des zu untersu-
chenden Unterschieds, aber auch von
der Variabilitit der Daten ab. Je grofer
die Stichprobe ist, desto kleiner kann
der Unterschied zwischen den zu unter-
suchenden Gruppen sein, bei dem mit
ausreichender Sicherheit von einem sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen gesprochen werden
kann. Folglich kann in Untersuchungen
an groB3en Stichproben und erst recht in
Metaanalysen mit umfangreichen Pati-
entenzahlen selbst ein sehr geringer Un-
terschied statistische Signifikanz errei-
chen, so dass sich die Frage nach der
klinischen Relevanz solcher Ergebnisse
stellt [19]. Basierend auf einer Publi-
kation von Montgomery & Moller [24]
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sollen daher im Folgenden Kriterien zur
Beurteilung der klinischen Relevanz
am Beispiel der in mehreren Studien
beschriebenen statistisch signifikanten
Uberlegenheit von Escitalopram im
Vergleich mit anderen Antidepressiva
exemplarisch angewandt werden. Die
zugrunde liegenden Studien mussten
in Englisch verfasst und in Medline ge-
listet sein. Folgende Stichworte wurden
bei der Literatursuche beriicksichtigt:
major depressive disorder, escitalopram,
comparative trial, randomized double-
blind, efficacy. Es wurden sowohl Ein-

Dr. Rebecca Schennach, Dr. Florian Seemiiller,
Dr. Sandra Dehning, Prof. Dr. Hans-Jiirgen Mél-
ler, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen,
NussbaumstraBe 7, 80336 Miinchen, E-Mail:
Rebecca.Schennach@med.uni.muenchen.de
Prof. Dr. Michael Riedel, Vinzenz von Paul
Hospital gGmbH, Klinik fiir Psychiatrie und
Psychosomatik, Schwenninger StraBBe 55, 78628
Rottweil, und Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie der Ludwig-Maximilians-Universitit
Miinchen



Schennach et al. - Schwellenwerte fiir klinische Relevanz?

zelstudien als auch Metaanalysen in die-
se Beurteilung mit aufgenommen.

Ansatze zur Bewertung
klinischer Relevanz

Mittelwertsunterschiede in
Depressionsskalen

Eines der dltesten und am besten eta-
blierten Vorgehen zur Evaluation von
Gruppenunterschieden ist der Vergleich
von Mittelwerten in Depressionsskalen.
Hierbei kdnnen ein allgemeiner Mittel-
wertsunterschied und ein gewichteter
Mittelwertsunterschied (= Effektstirke)
differenziert werden. Im Unterschied
zu allgemeinen Mittelwertsunterschie-
den wird bei gewichteten Mittelwerts-
unterschieden eine Normierung durch
die Variabilitdt der Daten vorgenom-
men. Bei der Bewertung der klinischen
Relevanz von Mittelwertsunterschieden
wird in den meisten klinischen Studien,
die zu einer Zulassung eines neuen An-
tidepressivums fithren, ein Mittelwerts-
unterschied von 2 Punkten auf der Ha-
milton-Depressionsskala (HAMD)
zwischen Verum und Plazebo zugrun-
de gelegt [18]. Dieser Unterschied wird
von den Zulassungsbehorden als aus-
reichend anerkannt. Es gibt aber auch
strengere Forderungen, so gilt nach den
Leitlinien des britischen National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence
(NICE) zum Beispiel erst ein Mittel-
wertsunterschied von 3 Punkten auf der
Hamilton-Depressionsskala als klinisch
relevant [26], wobei dieser Grenzwert
willkiirlich festgelegt und nicht durch
empirische Studien oder Expertenmei-
nungen unterstiitzt ist.

Die entwickelten Kriterien zur Beurtei-
lung klinischer Relevanz beziehen sich
iiberwiegend auf den Vergleich eines
Arzneistoffs mit Plazebo. Fiir den Ver-
gleich zweier aktiver Behandlungsver-
fahren wiére es moglicherweise ein zu
strenges Vorgehen, wenn man ein Kri-
terium anlegen wiirde, das fiir den Ver-
gleich zwischen einem Arzneistoff und
Plazebo entwickelt wurde. Angesichts
der Tatsache, dass Antidepressiva im
Mittel einen Unterschied von 2 Punk-
ten im Vergleich zu Plazebo aufzeigen,
wiirde dies ndmlich bedeuten, dass ein

Behandlungsverfahren eine doppelt so
grof3e Effektstirke aufweisen miisste,
um anderen Vergleichsmedikamenten
klinisch iiberlegen zu sein: 2 Punkte
Unterschied zu Plazebo und ein wei-
terer Unterschied um 2 Punkte im Ver-
gleich zu dem anderen Medikament.
Um Unterschiede im Mittel zwischen
Medikamenten zu untersuchen, wire es
demnach sinnvoller, wenn eine Uberle-
genheit eines Medikaments mit einem
Mehrnutzen von 50 % nachgewiesen
werden konnte. Daher wird ein mittle-
rer Unterschied von 1 Punkt beim Ver-
gleich zweier Behandlungsgruppen als
klinisch relevant angesehen.

Unterschiede in den Response-Raten
Responder-Analysen sind in Europa
wahrscheinlich das am besten etablierte
Vorgehen, um klinische Relevanz zu er-
mitteln [8]. Eine psychopathologische
Verbesserung um mindestens 50 %, ge-
messen mit gingigen Depressions-Ska-
len, ist das iibliche Response-Kriterium.
Eine andere Definition fiir Response,
die auch gelegentlich angewandt wird,
basiert auf der Clinical-Global-Impres-
sion-Skala, auf welcher ein Wert von 1
oder 2 (Zustand ist sehr viel besser/Zu-
stand ist viel besser) am Ende der Studie
Response angibt.

Eine Metaanalyse der Ergebnisse von
Antidepressiva-Zulassungsstudien, die
die Behandlung mit seit 1994 zugelas-
senen, selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern und Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern
mit einer Plazebo-Behandlung ver-
gleicht [18], ergab einen mittleren Un-
terschied von 16 Prozentpunkten bei
einer Streuung von 5 bis 20 Prozent-
punkten fiir die einzelnen Antidepres-
siva. Nach Thase et al. gilt grundsétz-
lich ein Unterschied zwischen einem
Antidepressivum und Plazebo von 10
bis 20 Prozentpunkten als klinisch rele-
vant [30]. In verschiedenen Zulassungs-
studien anderer Medikamente werden
ebenso Unterschiede zwischen einer
medikamentdsen Behandlung und Pla-
zebo von 10 Prozentpunkten oder mehr
als ausreichend angesehen, um die kli-
nische Relevanz eines Unterschieds zu
Plazebo zu begriinden.

Unterschiede in den Remissionsraten
Remission ist ein weiteres internatio-
nal anerkanntes Zielkriterium zur Be-
urteilung patientenrelevanter Therapie-
effekte [8, 21]. Remission ist definiert
als die Verringerung der depressiven
Symptomatik unter einen bestimmten
Schwellenwert auf einer Depressions-
Skala, der sich nicht wesentlich von
dem Durchschnittswert der normalen
Bevolkerung unterscheidet. Remission
gilt als primdres Behandlungsziel und
stellt ein hartes Kriterium zur Erfassung
der klinischen Relevanz dar, da Remis-
sion in Kurzzeitstudien wesentlich sel-
tener auftritt als Response. Zudem ha-
ben viele Studien keine ausreichende
Fallzahl, um diesbeziiglich Wirksam-
keitsunterschiede im Sinne von statis-
tischer Signifikanz zu belegen. Daher
gelten grundsitzlich statistisch signifi-
kante Unterschiede in den Remissions-
raten als klinisch relevant.

Number needed to treat

Einen guten Anhaltspunkt beziiglich
klinischer Relevanz bekommt man
auch tber die ,,Number needed to treat
(NNT, Anzahl der notwendigen Behand-
lungen). Die NNT ist ein anerkannter
Parameter zur Beschreibung klinischer
Effekte zwischen zwei Behandlungs-
armen. Je kleiner der Wert, desto ho-
her die therapeutische Wirksamkeit im
Vergleich zu einem anderen Verfahren
(z.B. Plazebo, z.B. Standardpriparat).
Die Umrechnung der Responseraten in
NNT von neueren Antidepressiva im
Vergleich zu Plazebo liegt im Mittel bei
etwa 7. Das heil3t, dass 7 Patienten be-
handelt werden miissen, um einen Re-
sponder mehr im Vergleich zu Plazebo
zu erzielen. Als geeigneter Grenzwert,
um die klinische Relevanz eines Un-
terschieds zu Plazebo bzw. eines Ver-
gleichspriparats darzustellen, gilt eine
NNT von 10 oder weniger.

Klinische Relevanz in Einzel-
studien mit Escitalopram

Die genannten Ansdtze zur Bewer-
tung klinischer Relevanz sollen im Fol-
genden am Beispiel von Escitalopram
nidher betrachtet werden, zunéchst als
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Tab. 1. Einzelstudien zu Escitalopram (ESC) im Vergleich mit anderen Antidepressiva

Mont- Bielski Moore
gomery etal. etal.
etal. (2004) [2] (2005)
(2004) [25]
[23]
ESC/ ESC/ ESC/
Venla- Venlafa- Cita-
faxin xin lopram
MADRS-Ver-  -20,74 -15,9 -22,4
besserungvs.  —20,41 -13,6 -20,3
Baseline
Response 77,4 %' 58,8 %" 76,1 %
79,6 % 48,0% 61,3%**
Remission 69,9 %? 50,5 %? 56,1 %
69,7 % 41,8% 43,6 %*
NNT
® Response 7
e Remission 8

Colonna Yevtu- Boulen- Khan
etal. shenko geretal. etal
(2005) [7] et al. (2006) [3] (2007)
(2007) [11]
[36]
ESC/ ESC/ ESC/ ESC/
Cita- Cita- Paroxetin Duloxetin
lopram  lopram
-16,6 28,7 23,2 18,0
-15,6 25,2%** 21,2** 15,9*
63% 95,4% 82 % 68 %
55%* 83,3%*** 76,7% 50%*
55% 89,9% 75% 44%
45% 50,9%*** 66,8* 38%
9 9
3(2,6) 9

': Response-Definition: MADRS-Verbesserung um >50 % von Baseline bis zum Endpunkt
2 Remission-Definition: MADRS-Punktwert von <12 Punkten bei Entlassung

3; Punktverbesserung, Response und Remission nach HAMD

4: Remission-Definition: MADRS-Punktwert von <10 Punkten bei Entlassung

MADRS: Montgomery-,&sberg Depression Rating Scale; NNT: Number needed to treat; Vergleich mit Escitalopram: * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Priifung der klinischen Relevanz von
Wirksamkeitsunterschieden in Einzel-
studien mit Escitalopram (Tab. 1).

Unterschiede in Mittelwertsanalysen

In allen hier aufgefiihrten Studien wur-
de der Wirksamkeitsunterschied zwi-
schen Escitalopram und anderen An-
tidepressiva anhand der Verbesserung
der depressiven Symptomatik in der
Montgomery-Asberg-Depressionsska-
la (MADRS) oder der Hamilton-De-
pressionsskala (HAMD) gemessen. Aus
mathematisch-statistischer Sicht stellt
die Verdanderung von Mittelwertsunter-
schieden eines der hirtesten und belast-
barsten Kriterien zur Beurteilung kli-
nisch relevanter Unterschiede dar, auch
wenn aus klinischer Sicht ein Unter-
schied von 2 oder 3 Punkten zwischen
Escitalopram und anderen Antidepres-
siva zundchst wenig aussagekriftig
scheinen mag. Bei dem Vergleich zwi-
schen Escitalopram und Citalopram
zeigen die meisten der aufgelisteten
Studien einen Unterschied in der Ver-
anderung der Mittelwerte von mehr als
2 Punkten, was darauf hindeutet, dass
Escitalopram den entsprechenden Ver-
gleichssubstanzen tiberlegen ist. In der
Untersuchung von Yevtushenko et al.
[36] konnte in der LOCF(Last observa-

12

tion forward)-Analyse ein signifikanter
Behandlungserfolg im Sinne eines kli-
nisch relevanten Unterschieds von Es-
citalopram im Vergleich zu Citalopram
von sogar 3,5 Punkten auf der MADRS
nach einer 6-wochigen Behandlung ge-
zeigt werden. Zusitzlich zu der gesam-
ten Studienpopulation wurden in dieser
Vergleichsstudie auch die Patienten mit
einer sehr schweren Depression aus-
gewertet. Im Vergleich zu der gesam-
ten Studienpopulation wurde bei dieser
Subgruppe eine noch starkere Wirksam-
keit von Escitalopram im Vergleich zu
Citalopram belegt [36]. Ein grundsétz-
lich signifikanter und klinisch relevanter
Vorteil fiir Escitalopram zeigte sich hin-
gegen nicht bei Vergleichsstudien mit
Bupropion, Venlafaxin oder Sertralin.

Bei der Beurteilung der klinischen Rele-
vanz von Studienergebnissen sollte auch
immer die statistische Berechnungs-
und Auswertestrategie berlicksichtigt
werden. Denn auch das entsprechende
Analyseverfahren kann zu deutlichen
Unterschieden in den Mittelwertsverdn-
derungen und somit zu einer Verdnde-
rung der schlussgefolgerten klinischen
Relevanz der Ergebnisse fithren. So
wurde zum Beispiel bei zwei Studien, in
denen Escitalopram mit Duloxetin ver-
glichen wurde, fiir die jeweilige einzel-
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Wade Nieren- Clayton Ventura
etal. berg et al. et al. etal.
(2007) (2007) (2006) [6] (2007)
[33] [27] [32]
ESC/ ESC/ ESC/ ESC/
Duloxetin Duloxetin Bupro- Sertralin
pion3
19,5 7,22 -13,6 -19,1
17,4* 7,61 -13,2 -18,4
68,8 % 33% 65% 75%
57,5%* 40,1 % 62 %* 70%
56 % 32% 45% 58 %*
47,9% 37% 43%* 58 %
6

ne Studie kein Vorteil von Escitalopram,
bezogen auf eine 24-wdchige Behand-
lung, mittels LOCF-Analyse nachge-
wiesen (1,7 Punkte auf der MADRS).
Anhand einer zusétzlich durchgefiihrten
Observed-Case-Analyse konnte aber ein
signifikanter Behandlungsvorteil von
2,2 Punkten auf der MADRS fiir die
24-wochige Behandlung gezeigt wer-
den [33].

Weiterhin sollte bei der Beurteilung kli-
nischer Relevanz auch die Studiendau-
er bedacht werden. Denn der Grad des
Unterschieds zwischen zwei Behand-
lungsarmen zeigt sich moglicherweise
erst nach lingerer Behandlungsdauer,
was Unterschiede in der klinischen Re-
levanz nach sich ziehen kann. In einer
Studie von Boulenger et al. [3] zeigte
der Vergleich zwischen Escitalopram
20 mg und 40 mg Paroxetin zum Bei-
spiel einen signifikanten Vorteil fiir Es-
citalopram mit einem Unterschied von
2,4 Punkten auf der MADRS in der
LOCF-Analyse und einem Beobach-
tungszeitraum von 24 Wochen. Wurden
nur 12 Wochen der Studie untersucht,
zeigte sich zwar immer noch ein signi-
fikanter Behandlungsvorteil zuguns-
ten von Escitalopram, die Differenz
betrug aber nur noch 2 Punkte auf der
MADRS.
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Responderanalysen

Ahnlich wie die Ergebnisse der Mit-
telwertsunterschiede wurden auch die
Responseraten der unterschiedlichen
Behandlungsarme in den einzelnen Stu-
dien explizit dargestellt. Besonders aus
klinisch-therapeutischer Sicht stellen
die Responseraten ein relevantes Kri-
terium dar. Denn das Ansprechen auf
eine Behandlung und das Erreichen
einer vordefinierten psychopatholo-
gischen Mindestverbesserung ist grund-
sitzlich mit einem giinstigeren Erkran-
kungsverlauf assoziiert. Die meisten
der hier aufgefiihrten Studien konn-
ten das geforderte Kriterium fiir einen
klinisch relevanten Unterschied in der
Responserate (mindestens 10 Prozent-
punkte Unterschied) erreichen. Ahnlich
wie bei der Beurteilung der Ergebnisse
der Mittelwertsunterschiede zeigten die
meisten Vergleichsstudien zwischen Es-
citalopram und Citalopram einen Vor-
teil fiir Escitalopram. In der Studie von
Moore et al. [25] konnte zum Beispiel
gezeigt werden, dass es signifikant mehr
Responder wiahrend der Behandlung
mit Escitalopram (76,1 %) als mit Ci-
talopram (61,3 % gab. Der Unterschied
von 14,8Prozentpunkten zwischen Es-
citalopram und Citalopram liegt hoher
als das oben erwihnte Kriterium von
10 Prozentpunkten und erreicht fast
den Mittelwert der Plazebo-Verum-Dif-
ferenz in der Responderdifferenz von
16 Prozentpunkten in der Metaanalyse
von Melander [18]. Eine dhnliche Diffe-
renz konnte in der kiirzlich publizierten
Arbeit von Yevtushenko et al. gezeigt
werden [36]. Unter der Behandlung mit
Escitalopram ergaben sich 95,4 % Res-
ponder im Vergleich zu einer Respon-
derrate von 83,3 % unter der Behand-
lung mit Citalopram. Die Differenz von
12,1 Prozentpunkten erfiillt erneut den
10%-Grenzwert.

Bei einer Studie, in der die Wirksam-
keit von Escitalopram bei 143 Pati-
enten im Vergleich zu einer Behandlung
mit Duloxetin bei 151 Patienten unter-
sucht wurde [33], fand sich fiir Escita-
lopram in der achten Behandlungswo-
che eine Responserate von 68,8 % im
Vergleich zu 57,5 % unter Duloxetin.
Dieser Unterschied war statistisch si-

gnifikant (p<0,05) und ist wegen der
mehr als 10%igen Responder-Differenz
als klinisch relevant zu werten. Auch in
der Studie von Khan et al. konnten an-
hand derselben Responsedefinition si-
gnifikant mehr Responder in der Es-
citalopram-Gruppe im Vergleich zur
Duloxetin-Gruppe nachgewiesen wer-
den (68 % fiir Escitalopram versus 50 %
fiir Duloxetin) [11]. Die Differenz der
Responderrate von 18 Prozentpunkten
liegt auch wieder weit iiber dem ge-
forderten 10%-Grenzwert. Hingegen
zeigten Vergleichsstudien zwischen Es-
citalopram und Sertralin sowie Paroxe-
tin keinen klinisch relevanten Vorteil
fiir Escitalopram; der Unterschied der
Responsraten erfiillte in diesen Studi-
en nicht das erwéhnte 10%-Differenz-
kriterium fiir klinische Relevanz. Im
Vergleich zu Venlafaxin konnte nur in
der Untersuchung von Bielski et al. ein
klinisch relevanter Vorteil fiir Escita-
lopram nachgewiesen werden.

Remitteranalysen

Neben den Ergebnissen zu Response-
raten wurden in allen aufgelisteten Ein-
zelstudien auch Angaben zu den Re-
missionshédufigkeiten der Patienten in
den unterschiedlichen Behandlungs-
armen gemacht. Remission, dem tradi-
tionellen Verstdndnis nach ein Zustand
ohne Krankheitssymptome, ist fiir die
Kliniker unter den Lesern von beson-
derem Interesse, da dieses Kriterium ei-
ne Aussage dariiber trifft, ob der Patient
im weitesten Sinne krank oder gesund
ist [28]. Wenn also eine Therapie einen
groBeren Anteil an Patienten bei Entlas-
sung in einen ,,gesunden Zustand ver-
setzt als eine Vergleichsbehandlung,
dann ist dies von duBlerster klinischer
Relevanz. Im Gegensatz zur Response
wird aber keine Aussage dariiber ge-
macht, inwieweit sich der Patient ver-
bessert hat.

Grundsitzlich zeigt sich in der Uber-
sichtstabelle, dass die meisten Studien,
die bereits einen relevanten Unterschied
bei den Responseraten fanden, auch ei-
nen relevanten Unterschied bei dem
Vergleich der Remissionshéufigkeiten
zeigen konnten. Bei der Beurteilung der
Remissionsraten gilt es noch zu beden-

ken, dass hier das psychopathologische
Ausgangsniveau des Patienten ein deut-
licher Einflussfaktor ist. So kdnnen vor
allem leicht oder moderat erkrankte Pa-
tienten am Ende einer Therapie einen
vordefinierten Grenzwert fiir Remission
erreichen, da sie wahrscheinlicher einen
»gesunden® Zustand zum Endpunkt der
Studie erreichen werden, wenn sie von
vornherein nicht schwer krank waren.
Dies gilt es bei der klinischen Interpre-
tation solcher Ergebnisse zu bedenken.
Vor dem Hintergrund, dass statistisch
signifikante Unterschiede in den Re-
missionsraten grundsitzlich als kli-
nisch relevant zu werten sind, kann fiir
die Beispielstudien gesagt werden, dass
Escitalopram einen klinisch relevanten
Vorteil zu haben scheint. So fanden sich
beispielsweise in der Studie von Moore
et al. [25] und auch in der Untersuchung
von Yevtushenko et al. [36] signifikant
mehr Remitter in der jeweiligen Escita-
lopram-Gruppe (Escitalopram 56,1 %/
Citalopram 43,6 % bei Moore et al. und
Escitalopram 89,9 %/Citalopram 50,9 %
bei Yevtushenko et al.). Beide genann-
ten Differenzen der Remissionsraten er-
fiilllen wegen der grundsétzlichen Be-
deutung von Remission und wegen der
Signifikanz der Unterschiede das Krite-
rium fiir klinische Relevanz.

Bei dem Vergleich von Escitalopram
und Duloxetin hinsichtlich der Remis-
sionsraten wird ein weiteres grundsitz-
liches Problem der Outcome-Forschung
deutlich, ndmlich die ausgepréigte Be-
einflussbarkeit der Ergebnisse durch
die entsprechend angelegte Definition
und auch wieder der Einfluss der Stich-
probengréfle. Denn in den Untersu-
chungen von Khan et al. und Wade et
al. zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede in der Remissionsrate von
Escitalopram im Vergleich zu Duloxe-
tin [11, 33], wobei in den beiden Stu-
dien unterschiedliche Definitionen fiir
Remission anlegt wurden: in der Stu-
dien von Khan et al. [11] ein MADRS-
Wert <10 Punkte, bei Wade et al. [33]
ein MADRS-Wert <12 Punkte. Hinge-
gen zeigte sich bei einer gepoolten Ana-
lyse dieser beiden Einzelstudien und
einer einheitlichen Definition fiir Re-
mission (MADRS-Punktwert <12) ein
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signifikanter Vorteil fiir Escitalopram
im Vergleich zu Duloxetin von 9,9 Pro-
zentpunkten (54,3 % im Vergleich zu
44,4 %) [13]. Wenn Remission als ein
MADRS-Wert <10 Punkte definiert
war, zeigte sich ein Unterschied von
8,8 Prozentpunkten (47,5% versus
38,7%). In einer Subgruppenuntersu-
chung der gepoolten Daten von Pati-
enten, die an einer schweren Depressi-
on litten (MADRS-Wert >30 Punkte),
betrug der signifikante Vorteil fiir Es-
citalopram verglichen mit Duloxe-
tin 14,3 Prozentpunkte (51,7% zu
37,4 %), wenn Remission als ein MA-
DRS-Punktwert <12 definiert war [13].
Bei der Analyse mit einer weiteren
Definition von Remission (MADRS-
Wert <10 Punkte) betrug die Differenz
13,9 Prozentpunkte (47,2 % zu 33,3 %).
Alle genannten Differenzen der gepool-
ten Daten erfiillen das Kriterium fiir
klinische Relevanz, die Ergebnisse der
Einzelstudien hingegen nicht.

Number needed to treat

Nur wenige Studien enthalten Angaben
zu der Number needed to treat. In der
Untersuchung von Moore et al. [25] be-
tragt die auf Responderraten basieren-
de NNT 7 fiir Escitalopram im Vergleich
zu Citalopram. Dieser Unterschied ist
kleiner als 10 und somit ausreichend,
um klinische Relevanz zu belegen. In
der kiirzlich durchgefiihrten Studie von
Yevtushenko et al. [36] betrug die auf
den Responderraten beruhende NNT 9.
Dieser Wert entspricht ebenfalls den
oben dargestellten Kriterien fiir klinisch
relevante Unterschiede. Auch die auf
den Remissionsraten basierenden NNT-
Analysen dieser beiden Vergleichsstu-
dien [25, 36] zeigen eine Uberlegenheit
von Escitalopram mit NNT-Werten zwi-
schen 3 und 8. Im Praxisalltag bedeu-
tet dies, dass von 100 behandelten de-
pressiven Patienten unter Escitalopram
bis zu 34 Patienten mehr remittieren
als unter Citalopram, was die auf3er-
ordentliche therapeutische Bedeutung
der Uberlegenheit von Escitalopram
verdeutlicht. In zwei Vergleichsunter-
suchungen mit Duloxetin betrug die
auf Response basierende NNT einmal
9 und einmal 6 [11, 33]. In der Studie

von Boulenger et al., die 232 Patienten
mit Escitalopram und 227 Patienten mit
Paroxetin iiber 24 Wochen untersuchten,
lag die NNT bezogen auf Remission am
Ende einer Langzeitbehandlung bei 9
[3]. Auch dieser Wert belegt die kli-
nische Relevanz der Ergebnisse gemal
den dargestellten Kriterien.

Escitalopram in meta-
analytischen Untersuchungen

Haufig werden in Metaanalysen alle
aufgefiihrten Kriterien zur Beurteilung
klinischer Relevanz dargestellt, wobei
der Fokus auf den Mittelwertsunter-
schieden und Response liegt. Deutlich
weniger Studien berichten von Remis-
sionsraten oder auch der NNT. Das
gilt auch fiir Metaanalysen mit Escita-
lopram (Tab. 2).

In einer kiirzlich ver6ffentlichten
Cochrane-Analyse zu Escitalopram
[5] von sechs Studien mit insgesamt
1 823 Patienten zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Wirksamkeitsvorteil
fiir Escitalopram in den Responderra-
ten (61 % fiir Escitalopram gegeniiber
54 % fiir Citalopram (Odds-Ratio [OR]:
0,67; 95%-Konfidenzintervall [95%-
KI]: 0,50-0,89; p=0,006). In den auf-
gefithrten Werten bedeutet ein OR <1
eine Uberlegenheit von Escitalopram
gegeniiber der Vergleichssubstanz. Be-
ziiglich des Unterschieds zwischen
den Responderraten von Escitalopram
und Citalopram ist das 10%-Kriterium
nicht erreicht, bei der Differenz von
7 Prozentpunkten kann die klinische
Relevanz des Unterschieds aber noch
vermutet werden. Auch in den Remitter-
analysen fand sich ein statistisch signifi-
kanter und nach den oben aufgefiihrten
Kriterien klinisch relevanter Vorteil fiir
Escitalopram (OR: 0,57; 95%-KI: 0,36—
0,90; p=0,02) [5].

In der jlingsten Metaanalyse von Mont-
gomery et al. [22] ergaben sich eben-
falls signifikante Wirksamkeitsvorteile
fiir Escitalopram im Vergleich zu Ci-
talopram. Die Wirksamkeit der beiden
Antidepressiva wurde anhand des Be-
handlungsunterschieds in der MADRS
bei Woche 8 gemessen. Zudem wur-
den Response (50%-Verbesserung von
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Aufnahme zu Endpunkt) und Remis-
sion (<12 Punkte auf der MADRS)
evaluiert. Acht randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCTs) und eine natura-
listische Studie mit zusammen 2 009 Pa-
tienten (Escitalopram: 995 Patienten;
Citalopram: 1014 Patienten) wurden
in dieser Analyse beriicksichtigt. Esci-
talopram war signifikant wirksamer als
Citalopram mit einer mittleren Diffe-
renz von 1,7 Punkten auf der MADRS
bei Woche 8 (95%-KI: 0,8-2,6;
p=0,0002), wobei vier der randomisier-
ten Studien die MADRS verwendeten,
zwei Studien die MADRS und HAMD
und zwei Studien nur die HAMD-Ska-
la. In den Responderanalysen zeigte
sich ein Unterschied von 8,4 Prozent-
punkten (95%-KI: 4,4-12,3) (8 RCTs)
und bei den Remitteranalysen ein Unter-
schied von 17,6 Prozentpunkten (95%-
KI: 12,1-23,1) bei 4 der untersuchten
RCTs. Die NNT entsprach 11,9 fiir Re-
sponse (p<0,0001) und 5,7 fiir Remis-
sion (p<0,0001). Das Odds-Ratio lag
zugunsten von Escitalopram bei 1,44
fiir Response (p<0,0003) und bei 1,86
fiir Remission (p<0,0001). Aus all dem
ist zu schlieBen, dass die in dieser Me-
taanalyse gefundene, statistisch signifi-
kant tliberlegene Wirksamkeit von Es-
citalopram im Vergleich zu Citalopram
auch klinisch relevant ist [22].

Interessanterweise konnten Cipriani
et al. in ihrer metaanalytischen Unter-
suchung mit 12 Antidepressiva der neu-
en Generation beziiglich Wirksamkeit
und Vertréglichkeit keinen signifikanten
Wirksamkeitsvorteil fiir Escitalopram
gegeniiber Citalopram hinsichtlich der
untersuchten Responderraten nachwei-
sen [4]. Auch in der Metaanalyse von
Trkulja, in der sieben randomisierte
kontrollierte Vergleichsstudien von Es-
citalopram und Citalopram untersucht
wurden, zeigte sich keine klinisch rele-
vante Uberlegenheit von Escitalopram
[31]. In der Arbeit von Trkulja werden
zwar dieselben Kriterien (Mittelwerts-
unterschiede, Responderanteile, NNT)
zur Evaluation klinischer Relevanz
angelegt wie in der vorliegenden Ar-
beit, die Hintergriinde zu der Wahl der
Grenzwerte fiir die entsprechenden Kri-
terien bleiben aber unklar. So beurteilte
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72,3%

67.1%

59,7 %

56 % 58 %

63,6 %

55,5%

Response

63,9%***

53,2%**

52,3%**

39%**

41%**

53,6 %**

50,8%**

a.0,84(0,70; 1,01)

a.0,67 (0,50; 0,89)**
b. 0,72 (0,43; 1,20)

0,70

® OR (95%-KI)

b. 0,75 (0,60; 0,93)*
¢.1,30(1,10; 1,53)*

(0,52;0,93)*

¢.0,89(0,61; 1,32)

61,6 %

54,3%

47,8%

51,6 %

Remission

44,0%***

44,4%*

42,7%*

44,3 %*

a.0,57 (0,36; 0,90)*
b. 0,90 (0,62; 1,29)

0,659

0,70

® OR (95%-KI)

(0,509; 0,854)*

(0,54;

¢. 0,87 (0,45; 1,68)

0,91)**

NNT (95%-KI)
® Response

11,9 (8,1;22,8)***
5,7 (4,3;83)***

14.(7;11)

* Remission

MADRS: Montgomery-l\sberg Depression Rating Scale; SMD: standardisierte MD; MD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds-Ratio; NNT: Number needed to treat; * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Trkulja zum Beispiel einen Mittelwerts-
unterschied von 2 Punkten als nicht aus-
reichend, um einen Vorteil von Escita-
lopram iiber Citalopram festzumachen
[31]. Dies sollte, entsprechend den hier
vorgestellten und diskutierten Kriterien
zur Beurteilung von klinischer Rele-
vanz, kritisch diskutiert und hinterfragt
werden und zeigt noch einmal die Not-
wendigkeit der Entwicklung eines ein-
heitlichen Verstandnisses bei der Ein-
schétzung von Therapieergebnissen.
Hinsichtlich des Vergleichs zwischen
Escitalopram und anderen Antidepres-
siva ist die Datenlage ebenfalls wider-
spriichlich. Bei einer metaanalytischen
Untersuchung von 12 modernen Anti-
depressiva zeigte sich ein signifikanter
Wirksamkeitsvorteil von Escitalopram
gegeniiber Duloxetin in den Responder-
raten [4]. Hingegen war Escitalopram in
der kiirzlich veroffentlichten Cochrane-
Analyse von Cipriani et al. in drei un-
tersuchten Studien an 1120 Patienten
beziiglich der Anzahl der Responder
einer Behandlung mit Duloxetin liber
6 bis 12 Wochen nicht signifikant {iber-
legen (OR: 0,72; 95%-KI: 0,43-1,20;
p=0,21) [5]. Auch in Follow-up-Un-
tersuchungen bis zu 24 Wochen konnte
kein signifikanter Unterschied gefunden
werden (OR: 0,72; 95%-KI: 0,42—1,25;
p=0,25). Hinsichtlich der weiteren Out-
come-Kriterien Remission und Mittel-
wertverdnderungen in der MADRS
fand sich ebenfalls kein sicherer Hin-
weis auf eine Uberlegenheit von Escita-
lopram (OR: 0,90; 95%-KI: 0,62—1,29;
p=0,56; SMD —0,10; 95%-KI: —0,30 bis
0,09; p=0,28).

Auch beziiglich des Vergleichs zwi-
schen Escitalopram und Paroxetin konn-
te in der von Cipriani et al. [5] durch-
gefithrten Cochrane-Analyse von zwei
Studien mit 784 Patienten keine Uber-
legenheit fiir Escitalopram hinsichtlich
Responder- und Remitteranalysen so-
wie hinsichtlich der Verdnderungen der
MADRS-Mittelwerte in der akuten Be-
handlungsphase gefunden werden [5].

Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden an-
hand eines Vergleichs von Escitalopram
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Ubersicht

mit anderen Antidepressiva verschie-
dene Kriterien zur Beurteilung kli-
nischer Relevanz vorgestellt. In den
beiden Ubersichtstabellen wird schnell
deutlich, wie unterschiedlich einzelne
wissenschaftliche Untersuchungen ih-
re Ergebnisse préisentieren und dass da-
bei haufig nicht alle Kriterien zur Beur-
teilung klinischer Relevanz dargestellt
werden.

In allen zusammengetragenen Studien
finden sich Daten zu Verdnderungen
und Unterschieden in den Mittelwerts-
verldufen der angewandten Depres-
sionsskalen — Angaben, die besonders
auch im Zulassungsprozess eines Me-
dikaments von grofler Bedeutung sind.
Aus klinischer Sicht stellt sich jedoch
die Frage, was ein Unterschied von bei-
spielsweise 2 Punkten auf der MADRS
zwischen Escitalopram und Citalopram
bedeutet. ,,Klinischere* Kriterien fiir
die Beurteilung von klinischer Rele-
vanz sind Response und Remission, da
grundsétzlich auch beide Outcome-Be-
reiche mit einem giinstigeren Krank-
heitsverlauf, weniger Riickfillen und
einer besseren Gesamtfunktionalitit der
Patienten in Verbindung gebracht wer-
den. Die Number needed to treat beruht
meist auf Responder- oder Remitterana-
lysen mit dhnlicher klinischer Relevanz.
Im Vergleich von Response und Remis-
sion gilt Remission, also das Erzielen
eines Zustands von Symptomfreiheit
bzw. dem Vorhandensein von nur noch
minimalen psychopathologischen Sym-
ptomen, als strengeres und schwieriger
zu erreichendes Kriterium. Im Gegen-
satz zu Response wird bei Remission
zwar nicht der Grad der Verbesserung
angegeben, dafiir aber der Endzustand,
und somit fast direkt der Therapieerfolg
beurteilt. Daher scheinen Unterschiede
in Remissionsraten zwischen verschie-
denen Behandlungsregimen von grof3er
Bedeutung und vor allem von hoher kli-
nischer Relevanz zu sein.
Interessanterweise fand sich in fast al-
len Metaanalysen und gepoolten Analy-
sen ein statistisch signifikanter Vorteil
fiir Escitalopram beziiglich der Mittel-
wertsverdnderung sowie der Response
und Remission. Metaanalysen stellen
eine Zusammenfassung verschiedener

Einzelstudien dar, wobei jedes Einzel-
ergebnis in eine Effektgrofe transferiert
wird und diese Groflen anschlieBend
zu einem mittleren Effekt zusammen-
gefasst werden [20]. Dabei werden die
unterschiedlichen Ergebnisse nach ihrer
Stichprobengréfie gewichtet. Bei sehr
heterogenen EffektgroBen wird iibli-
cherweise zusitzlich der Einfluss einer
Moderatorvariablen auf diese Ergeb-
nisse untersucht. Die Cochrane Colla-
boration geht daher davon aus, dass Me-
taanalysen das hochste Maf} an Evidenz
bieten [17].

Allerdings weisen sie auch eklatante
methodische Schwichen auf, die dieser
Einschitzung widersprechen: So kann
eine Metaanalyse nur so gut sein, wie
es die Giite der Einzelergebnisse zu-
lasst. Mit anderen Worten: Qualitativ
minderwertige Einzelanalysen fithren
auch zu qualitativ minderwertigen Me-
taanalysen. Uberdies werden oft unter-
schiedlich operationalisierte Einzeler-
gebnisse zusammengefasst, auch wenn
sie vielleicht durch ihre verschiedenar-
tigen Definitionen schwer miteinander
vergleichbar sind. Ein groBes Problem,
dem zwar methodisch haufig versucht
wird Rechnung zu tragen, das aber den-
noch einen unbestreitbar negativen Ein-
fluss auf die Giite einer Metaanalyse
hat, ist der Publikationsbias: Negati-
ve Studienergebnisse werden aus un-
terschiedlichsten Griinden héufig nicht
publiziert, wodurch sich beim Blick auf
die verdffentlichten Ergebnisse oft ein
beschonigendes Bild des wahren Effekts
ergibt. In den in Tabelle 2 dargestellten
Metaanalysen féllt auf, dass die meisten
Arbeiten einen signifikanten Vorteil fiir
Escitalopram im Vergleich zu den an-
deren Antidepressiva fanden, wéhrend
sich diese Ergebnisse in den in Tabel-
le 1 aufgefiihrten Einzelstudien nicht
immer so zeigten. Das Zusammentra-
gen verschiedener Datensitze erhoht
die Fallzahl und dadurch kdnnen auch
sehr kleine, klinisch eigentlich unbe-
deutende Unterschiede statistisch signi-
fikant werden, was ein weiterer Nachteil
von metaanalytischen Untersuchungen
ist und bei der Diskussion der Ergeb-
nisse bedacht und beriicksichtigt wer-
den sollte.
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Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass fiir Kliniker die Ergeb-
nisse zu Response- und Remissionsra-
ten von besonderer Bedeutung sind, um
die klinische Relevanz wissenschaft-
licher Studien zu beurteilen. Fiir Statis-
tiker und Mathematiker stellen Mittel-
wertsunterschiede ein noch hérteres und
belastbareres Kriterium dar, unter ande-
rem weil keine vordefinierten Grenz-
werte wie bei Response oder Remission
bendtigt werden, wodurch wie bereits
diskutiert die Ergebnisse beeinflusst
werden konnen. Aus wissenschaft-
licher Sicht ist es empfehlenswert, alle
hier dargestellten Kriterien gleichwer-
tig zu beriicksichtigen und mit den je-
weils ausgefiihrten Vor- und Nachteilen
zu beurteilen. Vor diesem Hintergrund
sollte eine valide Aussage iiber die kli-
nische Relevanz von Studienergebnis-
sen moglich sein.
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How to evaluate the clinical relevance of
scientific research results — an example
using escitalopram efficacy studies

Aim of this article is to provide an overview of cri-
teria evaluating the clinical relevance of scientific
research results. Statistically significant results of
clinical studies are often biased by the sample size
or variability of data. Therefore, it is important to
validate the clinical relevance of such results. Ex-
emplarily, using studies on escitalopram compared
to other antidepressants, we will discuss different
criteria (changes of mean differences of psychopa-
thology rating scales, response, remission, number
needed to treat) which can help clinicians to rank
and critically discuss results of clinical studies as
well as meta-analyses. Also in this context, pros
and cons of single studies and meta-analyses will
be discussed in order to provide tools helping cli-
nicians to choose the best treatment available for
the patient. For the treating clinician the conside-
ration of response and remission bears greatest
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clinical relevance, in contrast, for statisticians the
changes in mean differences offer greatest rele-
vance and validity. From a scientific point of view,
all of the here discussed criteria should be concur-
rently considered in order to reliably conclude on
the clinical relevance of research results.

Key words: Clinical significance, mean difference,
response, remission, number needed to treat
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