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Besteht ein klinischer Nutzen bei einer
antidepressiven Pharmakotherapie?

Pro

Hans-Peter Volz, Werneck

In den letzten Jahren ist der Nutzen der
Antidepressiva deutlich angezweifelt
worden. Waren zunidchst in erster Li-
nie die selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) in der Kritik,
vornehmlich wegen ihrer vermeintlich
schlechteren Wirksamkeit im Vergleich
zu den trizyklischen Antidepressiva, ist
in neuerer Zeit die Kritik ausgedehnt
worden, und die Wirksamkeit der Anti-
depressiva generell, auch im Vergleich
zu Plazebo, wird in Frage gestellt.
Diese kritische Diskussion ist haupt-
sédchlich gegriindet auf dem Ergebnis ei-
niger Metaanalysen (z. B. Kirsch et al.,
2008 [1]). Nun gibt es mittlerweile ei-
ne groBe Anzahl von Metaanalysen mit
unterschiedlichen Ergebnissen. Bevor
diese Metaanalysen einer kritischen me-
thodischen Priifung unterzogen werden,
seien zwei Vorbemerkungen gestattet:
1. Metaanalysen stellen nur einen Teil
der medizinischen Evidenz dar. Eine gut
geplante und durchgefiihrte Einzelstu-
die kann beispielsweise einen deutlich
hoheren Erkenntnisgewinn erbringen
als die Aggregation zahlreicher guter
und schlechter Studien und deren ge-
meinsame Auswertung.

2. Die Parameter, anhand derer mit Me-
taanalysen die Wirksamkeit einer Inter-
vention bestimmt wird, stimmen nur in
Ausnahmefillen mit den primaren Wirk-
parametern (auch primére Zielkriterien
genannt) der eingeschlossenen Einzel-
studien (deren GruppengrofBe auch ent-
scheidend von der Auswahl und den
statistischen Eigenschaften dieses Ziel-
parameters abhingig ist) iiberein, so
dass von vorneherein bei diesen Meta-
analysen ein Informationsverlust auf-
treten kann.

Nun aber zu den so viel diskutierten Me-
taanalysen selbst. Unterschiedliche Me-
taanalysen konnen sich in zahlreichen
Gesichtspunkten unterscheiden, so in

den angewandten Verfahren zur Daten-
aggregation und -auswertung sowie den
in die Metaanalyse eingeschlossenen
und den ausgeschlossenen Studien.
Beim letzteren Punkt stehen sich im We-
sentlichen zwei Positionen gegentiber:
Zum einen werden nach vorgegebenen
Kriterien nur ganz bestimmte Studien
eingeschlossen (ausgeprégte Selektion),
zum anderen alle verfiigbaren Studien
(keine bzw. wenig a priori festgelegte
Selektionskriterien).

Wozu dies fithren kann, soll im Fol-
genden an einigen Beispielen verdeut-
licht werden.

So erregte die Metaanalyse von Kirsch
et al. [1] kiirzlich grofles Aufsehen, ins-
besondere in der Laienpresse, postu-
lierte diese Untersuchung doch, dass
zwischen modernen Antidepressiva und
Plazebo kein Wirksamkeitsunterschied
bestiinde. In diese Untersuchung wur-
den ausschlieBlich der amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA)
unterbreitete Zulassungsstudien einge-
schlossen.

Zulassungsstudien sind aber nicht darauf
ausgerichtet, die klinische Wirksamkeit
im allgemeinen Sinne abzubilden, son-
dern zu versuchen, mdglichst risikoarm
die Wirksamkeit unter ,,optimalen* Be-
dingungen zu zeigen.

Diese Zielsetzung der Zulassungsstu-
dien hat in den letzten Jahren verstirkt
dazu gefiihrt, die Patienten, die in solche
Studien eingeschlossen werden, sehr ge-
nau zu selektionieren. So werden in der
Regel Ambulanzpatienten, deren De-
pression nicht allzu schwer ausgepragt
ist, eingeschlossen, die zudem nicht sui-
zidal und auch frei von psychotischen
Phdnomenen sind. Mdgen diese Fak-
toren, mit Ausnahme der nur maBigen
Depressionsschwere, noch die Wahr-
scheinlichkeit, einen Unterschied zwi-
schen Antidepressivum und Plazebo zu
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finden, erhohen, so wirken andere Fak-
toren dieser Untersuchungen in gegen-
sdtzlicher Richtung. Die Patienten wer-
den vor dem Beginn und auch wéhrend
der Studie sehr intensiv untersucht, was
auch mit einer erheblichen Zuwendung
verbunden ist. Ein Visitentermin dau-
ert mitunter mehrere Stunden, die Visi-
tentermine sind zum Teil wochentlich.
Mit diesem in den letzten Jahren immer
weiter vorangetriebenen Designansatz
wird die Plazebo-Responserate immer
mehr erhoht, somit wird die Chance, ei-
nen signifikanten Verum-Plazebo-Un-
terschied zu finden, systematisch mi-
nimiert. Die zunehmende Realisierung
dieser Zusammenhénge (mit der damit
verbundenen Zunahme des Plazebo-Ef-
fekts in solchen Studien in den letzten
Jahren; [3, 6]) hat erst in neuer Zeit da-
zu gefiihrt, diese mit intensiven Unter-
suchungen verbundenen Designansétze
zu iiberdenken und beispielsweise die
Intervalle zwischen den einzelnen Vi-
siten zu verldngern und auch den Auf-
wand wihrend einer einzelnen Visite zu
begrenzen.

Erginzt werden muss an dieser Stelle
des Weiteren, dass in der Metaanalyse
von Kirsch et al. auch Dosisfindungs-
studien, in denen zum Teil sehr niedrige
Dosen, die sich als unwirksam erwiesen
haben, aufgenommen worden sind und
den positiven Effekt der Antidepressiva
minimiert haben. Somit ist das von den
Autoren in der Einleitung angefiihrte
Argument, iiber die ausschlieBliche Be-
riicksichtigung der bei der FDA einge-
reichten Daten einen Bias weitgehend
zu vermeiden, meines Erachtens nicht
nachvollziehbar.
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Zudem wurden nur wenige der insge-
samt zu einer bestimmten Substanz ver-
fligbaren Studien beriicksichtigt. So
gingen beispielsweise von den 22 Pla-
zebo-kontrollierten Studien, die zu Ven-
lafaxin vorliegen, nur 6 in diese Meta-
analyse ein.

Wenn es den Autoren um die Kontrol-
le eines Publikationsbias geht — wie sie
es explizit in der Einleitung ihrer Arbeit
formulieren —, ist zu fragen, warum sie
nicht zuerst alle verfiigbaren Daten be-
riicksichtigen (um eine mdglichst hohe
statistische Aussagekraft zu erzielen)
und dann priifen, ob bestimmte Studi-
en einen Bias ausiiben (iiber so genannte
Sensitivitdtsanalysen).

Des Weiteren wird als klinisch rele-
vanter Unterschied lediglich eine Mit-
telwertsdifferenz von 3 HAMD-Punk-
ten betrachtet. Warum von vornherein
die Malle Response und Remission
ausgeschlossen wurden, die in der Re-
gel klarere Ergebnisse beziiglich einer
Uberlegenheit von Antidepressiva iiber
Plazebo erbringen und von héherer kli-
nischer Relevanz als Mittelwertsunter-
schiede einer Depressionsskala sind,
sollte zumindest erklért werden.

Bei Responder- und Remitteranalysen
wird auch das Problem reduziert, dass
ein Teil der Patienten sehr gut, ein Teil
nahezu nicht auf Gabe eines Antide-
pressivums anspricht, also der interin-
dividuellen Schwankungsbreite des An-
sprechens besser Rechnung getragen als
durch das bloBe Betrachten von Mittel-
wertsunterschieden. Den einzelnen Pa-
tienten interessiert ndmlich vor allem,
wie viel wahrscheinlicher eine sympto-
matische Gesundung (Remission) oder
eine deutliche Besserung (in Relation zu
der Ausgangssymptomatik, Response)
zu erreichen ist. Hier sind die Unter-
schiede in Bezug auf Number needed
to treat (NNT) zwischen Antidepressi-
vum und Plazebo in der Groenordnung
zwischen 5 und 10 und somit in einem
sehr giinstigen, tiber jeden Zweifel erha-
benen Bereich.

All bisher aufgefithrten Kritikpunkte
an dem Zugang, den Kirsch und Kolle-
gen gewihlt haben, sind keinesfalls neu,
sondern breit bekannt, gleichwohl wird
an letztendlich tiberholten Methoden
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der Datenanalyse festgehalten. Dies wi-
re nicht weiter schlimm, wenn hierdurch
nicht das Ergebnis in einer bestimmten
Art und Weise vorherbestimmt werden
kann; hier scheint sich inzwischen ein
Bias ganz anderer Art einzuschleichen,
namlich der, tiber den Anspruch der ob-
jektiven Wahrheitsfindung relevante
Information zum Nachteil der dann zu
behandelnden Patienten nicht zu be-
riicksichtigen.

Ein anderes, dhnliches Beispiel kann an
der Datenanalyse zu vermuteten Wirk-
samkeitsunterschieden zwischen dem
selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSNRI) Venlafa-
xin und den SSRI dargestellt werden.
Weinmann et al. [7] wéhlten einen hoch-
selektiven Ansatz, der zu der Beriick-
sichtigung von 28 Studien fiihrte. Einen
anderen Ansatz wihlten Nemeroff et al.
[2], die alle verfiigbaren Studien zu die-
sem Vergleich einschlossen, insgesamt
waren dies 48 Studien. (Die urspriing-
liche Metaanalyse dieser Gruppe von
Thase et al. [4] war heftig kritisiert wor-
den, da sie nicht die gesamte verfiigbare
Information beriicksichtigt habe; aus
diesem Grunde wurde die Datenbasis
sukzessive verbreitert.) Die Ergebnisse
dieser beiden Metaanalysen sind gegen-
sétzlich: Wéahrend Weinmann et al. kei-
nen klaren Vorteil flir Venlafaxin versus
den SSRI finden, finden Nemeroff et al.
einen klaren Wirksamkeitsvorteil fiir
Venlafaxin. Wohlgemerkt, auch in der
Arbeit von Nemeroff werden verschie-
dene Verfilschungsmdoglichkeiten (pu-
bliziert vs. nicht publiziert, Industrie-ge-
sponsert vs. nicht Industrie-gesponsert)
beriicksichtigt, aber zunichst wird al-
le verfiigbare Information genutzt, es
werden nicht von vornherein kiinstliche
Ausschlusskriterien generiert.

Wem diese Diskussion zu methodisch
erscheint, sollte nicht vergessen, dass
genau solche Diskussionen und Festle-
gungen im Prozess der Studienevalua-
tion des Instituts flir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiGQ) eine zentrale Rolle spielen.
Je nachdem, welche Studien in die zu-
sammenfassenden Metaanalysen dieses
Instituts eingehen, werden auch diese
Analysen ausfallen, mit zum Teil weit-
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reichenden Folgen fiir das Gesundheits-
system. Es bleibt zu hoffen, dass der
Weg, den Weinmann et al. in der eben
zitierten Publikation beschritten haben,
nicht der einzige sein wird, wiewohl
diese Gruppe, wie sie im Disclosure
ihrer Arbeit angeben, wesentlich am
HTA-Report der SSNRI fiir das IQWiG
beteiligt sind.

Interessant, und tiber diese doch weit-
gehend methodisch geprégte Diskussion
hinausgehend, ist aber die Tatsache,
dass weitaus die meisten Metaanalysen
zum Vergleich Antidepressiva — Plaze-
bo eindeutig den Vorteil der Antidepres-
siva belegen; bekannt werden aber jene
Metaanalysen, die keine oder marginale
Unterschiede finden. Insbesondere diese
Studien erhalten ein breites Medienecho.
Die Gruppe um Nemeroff und Thase so-
wie um Freemantle hat zahlreiche Me-
taanalysen mit glinstigem Ergebnis fiir
Antidepressiva publiziert, es wire inte-
ressant, eine Umfrage unter deutschen
Psychiatern zu machen, ob diese Namen
oder jener von Kirsch geldufig sind.
AbschlieBend muss natiirlich auch
nochmals deutlich auf die Bedeutung
der tdglichen klinischen Arbeit hin-
gewiesen werden, und hier wird kein
verantwortungsvoller Arzt im Ernst
die Wirksamkeit dieser Substanzen in
Zweifel ziehen. Gerade bei schwereren
Depressionsformen ist mitunter schon
nach einigen Tagen, spétestens nach ei-
nigen Wochen, eine deutliche Wirksam-
keit bei einem groflen Teil der Patienten
zu erkennen — ein eindeutiger Beleg der
Wirksamkeit der Antidepressiva.
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Besteht ein klinischer Nutzen bei einer
antidepressiven Pharmakotherapie?

Contra

Bruno Mdller-Oerlinghausen, Berlin

Sind Antidepressiva wirksam oder un-
wirksam? Die Frage, in dieser Radikali-
tit und Holzschnittmanier gestellt, muss
eine valide Antwort verfehlen. Den-
noch herrscht mal wieder Aufregung in
Deutschland, wie schon seinerzeit im
Mai 2005, als das ,,Arzneitelegramm®
zu Recht die langst fillige, auch durch
die Arbeiten von Montcrieff schon vor-
programmierte Diskussion in diesem
Lande angestoBen hat, welchen Nutzen
und welche Risiken Antidepressiva in-
klusive der SSRI denn nun tatsidchlich
haben und wie sie optimal angewandt
werden sollten. Der Autor hatte sich da-
zu bereits ein Jahr zuvor im Deutschen
Arzteblatt kritisch geduBert [1]. Ver-
schiedene Fachgesellschaften bemiihten
sich sogleich, vermeintlichen Schaden
abzuwenden und die sorgfiltige Re-
cherche des unabhéngigen ,,Arzneitele-
gramms‘* zu diffamieren (,,fahrléssiges
Journal“...). Der seinerzeitige Vorsit-
zende der Arzneimittelkommission, der
es gewagt hatte, in einem kurzen Leser-
brief dem erwahnten Bulletin zu signa-
lisieren, dass er es fiir an der Zeit halte,
diese Diskussion auch hier zu erdff-
nen, wurde von den Vorsitzenden zwei-
er psychiatrischer Fachgesellschaften
schriftlich bedréngt, seinen angeblichen
gravierenden Irrtum 6ffentlich einzu-
gestehen. Immer wieder wurde mit
dem vordergriindigen Taschenspieler-
trick gearbeitet, eine nationale Diskus-
sion hierzu ,,verunsichere® Arzteschaft
und Patienten und werde zu einem An-
stieg von Suizidhandlungen durch Nicht-
behandlung mit Antidepressiva fiihren.
Nun, die Analyse der Verordnungsdaten

der folgenden Jahre und der deutschen
Suizidziffern fiihrt diese Argumenta-
tion post hoc schnell ad absurdum. Im
Ubrigen halte ich generell ,,Verunsi-
cherung* insbesondere der Arzteschaft
— und das gilt auch fiir die Publikation
von Nebenwirkungs-Verdachtsféllen
— fiir den Beginn selbstkritischen Hin-
terfragens unserer &rztlichen Praxis, so-
mit flir ein permanentes Verhaltensgebot
eines akademischen Berufsstandes, der
sich nicht als Opfer einer mit allen Mit-
teln Desinformation betreibenden Phar-
maindustrie sehen mochte.

Jetzt ist die Diskussion wieder aufge-
flammt durch neuere Metaanalysen,
denen die DGPPN, wie seinerzeit bei
Erscheinen der CATIE-Studie zu der
fraglichen Uberlegenheit atypischer
Neuroleptika, sogleich ein schnell zu-
sammengeschustertes und wenig iiber-
zeugendes Dementi glaubte entgegen-
setzen zu miissen. Witzig, wie sich die
Argumentation jetzt geéndert hat: Hiel3
es seinerzeit vor allem, die Wirksam-
keit von Antidepressiva sei schon durch
die Zulassung erwiesen, wird jetzt un-
ter anderem behauptet, man wisse doch
ohnehin ldngst, dass die antidepressive
Wirksamkeit vom Schweregrad der De-
pression abhingig sei. Wirklich? Warum
finden sich dann explizite Hinweise auf
die insgesamt relativ schwache und un-
zuverldssige Wirksamkeit von Antide-
pressiva und daher die Empfehlung, An-
tidepressiva nicht als Mittel erster Wahl
bei leichten Depressionen einzusetzen,
nur in der Leitlinie des NICE und der
AkdA? Warum kommentiert H. J. M&l-
ler als Vertreter der DGPPN, die Arbeit
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von Kirsch et al. sei fiir ihn als Arzt ,,ein
absolutes Argernis“? [2].

Es ist gut, dass in dieser Situation die
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft einen gut durchdachten,
knappen, aber wohl ausgewogenen
Kommentar abgegeben hat, der auf ih-
rer Homepage nachgelesen werden
kann.* Auf die geringe Wirksamkeit bei
leichten und mittelschweren Depressi-
onen wie das Fehlen einer belegten an-
tisuizidalen Wirksamkeit wird ebenso
hingewiesen wie auf die Notwendig-
keit, Patienten, die zunédchst keine
Pharmakotherapie wiinschen, addquate
Alternativen anzubieten. Der hohe Pla-
zebo-Anteil bei der Gesamtwirkung von
Antidepressiva sei auch nicht per se ein
Grund, dem Patienten ein Medikament
vorzuenthalten. Dem kann ich mich an-
schlieBen, sofern das jeweilige Verhalt-
nis von zu erwartender Wirksamkeit und
zu erwartenden potenziellen Risiken im
Auge behalten wird — auch aus einem
wirksamen Plazebo sollte kein Nozebo
werden!
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*Sie finden die Stellungnahme der AkdA auch
im vorliegenden Heft auf Seite 160—1.
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