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Wirksamkeit von Antidepressivain
der stationaren Depressions-Therapie

Ergebnisse einer kontrollierten Studie mit Ratingskalen-Vergleichen

Cai Christian Heimsoth, Miinchen, Guido Distler, Wasserburg, und Gerd Laux, Soyen/Miinchen

Die Frage, ob die in Studien beschriebenen Wirksamkeits-
raten von Antidepressiva auch in der Routinepraxis erzielt
werden kénnen und ob sich Wirksamkeitsunterschiede zwi-
schen den einzelnen Wirkstoffgruppen nachweisen lassen,
ist von hoher klinischer Relevanz. Zur Evaluation des The-
rapieverlaufs sind unterschiedliche Beurteilungsskalen im
Gebrauch, wobei die Angaben zur Korrelation und die Hand-
habung von Cut-off-Werten teilweise differieren. Ziel der vor-
liegenden klinischen Studie war es, diesbeziigliche Erkennt-
nisse zu erlangen. Ein Sample von 125 stationar behandelten
depressiven Patienten wurde randomisiert mit verschiedenen
Antidepressiva behandelt, der Therapieverlauf wurde anhand
sieben unterschiedlicher Beurteilungsskalen zu fiinf Mess-
zeitpunkten evaluiert. Folgende Skalen kamen zum Einsatz:
Jeweils zwei Versionen der Clinical Global Impressions Scale
(CGI-S, CGI-D) und der Hamilton Depression Scale (HAMD-17,
HAMD-7), die Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), die Befindlichkeits-Skala (Bf-S) und das Beck-
Depressions-Inventar (BDI-II). Die Ratingskalen-Werte verrin-
gerten sich im Therapieverlauf kontinuierlich und signifikant.
Der Cut-off-Wert <12 der Skala MADRS zeigte die héchste
Ubereinstimmung mit dem Cut-off-Wert =< 7 der Skala HAMD-
17. Die kalkulierten Response- und Remissionsraten lagen
zwischen 67 % und 75,9 % bzw. 58,9 % und 70,6 %. In den
initialen drei Wochen der Behandlung konnten keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den einzelnen Antidepressiva-
Gruppen nachgewiesen werden. Anhand unterschiedlicher
Response- und Remissionsraten deuteten sich allerdings
tendenzielle Wirksamkeitsunterschiede zwischen den Antide-
pressiva-Wirkstoffgruppen an, die hier aufgrund der geringen
Gruppenstarken nur rein deskriptiv angemerkt werden.

Die Daten der Studie zeigen, dass sich in der Routinepraxis
hohe Wirksamkeitsraten mit schnell einsetzenden Thera-
pieeffekten nachweisen lassen. Verschiedene Fremdbeur-
teilungsskalen bewerten den Schweregrad einer Depression
sehr dhnlich, die erfassten Symptomfortschritte scheinen
aber nicht mit der subjektiven Befindlichkeit der Patienten zu
korrelieren.

Fir zukiinftige Untersuchungen wird anhand der vorliegen-
den Daten der Remissionsgrenzwert <12 der Skala MADRS
empfohlen.
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Effectiveness of antidepressants in inpatient treatment - Results
from a controlled clinical study with comparisons of different rat-
ing scales

Of great importance is the question of whether the described efficacy
rates of antidepressants can also be achieved in routine practice and
whether differences between substances can be demonstrated. Various
evaluation scales are in use with different cut-off values, aim of this clini-
cal study was to gain further insights into this. A sample of 125 inpatients
was randomly assigned to different antidepressants, the course of the
therapy was evaluated on 7 different assessment scales. The following
scales were used: Two versions of the Clinical Global Impression Scale
(CGI-S, CGI-I) and the Hamilton Depression Scale (HAMD-17, HAMD-7),
the Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS), the emotional
Scale (Bf-S) and the Beck Depression Inventory (BDI-II). The scores of all
assessment scales decreased significantly, the calculated response and
remission rates were between 67 % and 75.9 % and 58.9 % and 70.6 %. The
cut-off value <12 of the MADRS scale showed the highest agreement
with the cut-off value <7 of the HAMD-17 scale. The data reveal high ef-
fectiveness rates in routine practice, no significant differences could be
detected between antidepressant drug groups in the initial three-week
therapy phase. Different scoring scales assess the severity of depression
in a very similar way, but the recorded ratings seem not to correlate with
the subjective mood of the patient. For future studies, the cut-off value
<12 of the MADRS scale is recommended on the basis of this data.
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as Krankheitsbild der Depression zéhlt gemessen am In-

dikator YLD (Years lived with disability) zu den haufigs-
ten Krankheiten tiberhaupt [34]. Nach der Studie DEGS1-MH
(Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland und ihr
Zusatzmodul Psychische Gesundheit) liegt die 12-Monats-
Pravalenz fiir unipolare Depressionen bei 7,7% (Frauen:
10,6 %, Mianner: 4,8 %) [11].
Zur Abschétzung der aktuellen psychopathologischen Sym-
ptomatik eines Patienten werden standardisierte Beurteilungs-
verfahren eingesetzt. Selbstbeurteilungsskalen gelten dabei als
zeitékonomischer und unabhéngig von untersucherbedingten
Verzerrungen, allerdings fallen Fehleinschiatzungen durch
eine gestorte Selbstwahrnehmung der Patienten stirker ins
Gewicht. Fremdbeurteilungsskalen verringern diesen Fehler.
Auch werden leichte Gesamtverhaltensfortschritte eher regis-
triert [19].
Entscheidend fiir die Bewertung des Therapieerfolgs ist, ob
ein Patient am Ende einer Behandlung Remissionswerte auf-
weist. Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen von Re-
missionsgrenzwerten ist ein Vergleich verschiedener Studien
nur eingeschrankt moglich [26]. Der HAMD-17-Remissions-
grenzwert <7 gilt weitgehend als akzeptiert [5, 38]. Bei der
Fremdbeurteilungsskala MADRS besteht hingegen kein Kon-
sens iiber einen optimalen Remissionsgrenzwert [14]. Hau-
fig werden hier Remissionsgrenzwerte zwischen <8 und <12
angegeben [18, 20].
Ob Antidepressiva eine Wirklatenz aufweisen, wurde in der
Vergangenheit kontrovers beurteilt. Aktuelle Studien zeigen,
dass sich bei vielen Patienten bereits innerhalb der ersten zwei
Wochen antidepressive Effekte nachweisen lassen [21]. Es
scheint individuelle Unterschiede zu geben, wobei im Mittel
nach etwa zwei Wochen die antidepressive Wirkung einsetzt
[13, 28]. Frithes Ansprechen auf eine antidepressive Behand-
lung gilt als hochpradiktiv fiir den spéiteren Behandlungserfolg
[29, 30].
Die Angaben zu Wirksamkeitsunterschieden zwischen An-
tidepressiva sind uneinheitlich. In der aktuellen Ausgabe der
S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression wird konstatiert, dass
es zwischen den einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen
keine nachweislichen Wirksamkeitsunterschiede gibt [6]. In
anderen Untersuchungen konnten hingegen Wirksamkeits-
vorteile einzelner Antidepressiva, wie etwa von Escitalopram,
Venlafaxin oder Mirtazapin, belegt werden [4].
Studien, in denen die Wirksamkeit von Antidepressiva unter-
sucht wird, werden hiufig nach dem Prinzip einer randomi-
sierten kontrollierten Studie (RCT =randomized controlled
trial) durchgefiihrt. Studien dieser Artbasieren auf einem quasi
experimentellen Design mit hoher Patienten- und Arzteselek-
tion sowie der Standardisierung von Abladufen in der Therapie.
In der Routineversorgung miissen allerdings unterschied-
lichste Patienten mit oft ausgeprigter Komorbiditit, hohem
Nebenwirkungsrisiko und eingeschrinkter Compliance be-
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handelt werden [36]. Man schitzt, dass weniger als 30 % der
Patienten in der Routineversorgung die Aufnahmekriterien
fiir eine RCT erfillen [37]. Auch das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) empfiehlt
daher die Durchfithrung randomisierter pragmatischer Studi-
en (RPT =randomized pragmatic trial) [10, 25]. Hierbei han-
delt es sich um klinische Studien mit weiter gefassten Ein- und
Ausschlusskriterien, bei denen Patienten randomisiert unter-
schiedliche Behandlungen zugewiesen werden [25].

Ziel der vorliegenden Studie war es, an einem randomisierten,
stationdr behandelten Patientenkollektiv der Routinepraxis
die Wirksamkeit, das initiale Therapieansprechen, Unter-
schiede zwischen gingigen MADRS-Cut-off-Werten, die
Korrelation der einzelnen Beurteilungsskalen sowie mogliche
Unterschiede zwischen den eingesetzten Antidepressiva zu
untersuchen.

Patienten und Methode

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen wurden im Zeitraum vom
Oktober 2009 bis August 2012 am Zentralklinikum Wasser-
burg des kbo-Inn-Salzach-Klinikums aus der Gesamtheit der
aufgenommenen Patienten mit der Hauptdiagnose einer De-
pression (nach ICD-10) 125 Patienten in die Studie zur De-
pressions-Spektrums-Stérung aufgenommen (nachfolgend als
DSS-Studie bezeichnet).

Auf Basis des Konzepts einer pragmatisch durchgefithrten
Studie wurde an einem auf einer spezialisierten Depressi-
onsstation stationdr behandelten Patientenkollektiv mit der
Einweisungsdiagnose einer Depression unter Routinepraxis-
bedingungen der Therapieverlauf und das Ansprechen der Pa-
tienten (Response, Remission) auf die randomisiert eingesetz-
ten Therapien evaluiert. Der Schwerpunkt der Untersuchung
lag dabei auf der medikamentdsen Therapie, nur diese wurde
entsprechend variiert.

Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren:
freiwillige Teilnahme, schriftlich informierte Einverstindnis-
erklarung, Alter zwischen 18 und 65 Jahren und die Eingangs-
diagnose einer Depression (F32.xx, F33.xx nach ICD-10).
Ausschlusskriterien waren: nicht einwilligungsfahige Patien-
ten, Patienten wahrend Schwangerschaft und Stillzeit, Min-
derjahrige, akute Selbst- und Fremdgefihrdung, Substanz-
missbrauch bzw. Abhingigkeit, neurologische Erkrankungen
und Intelligenzminderung.

Zur Uberpriifung der Wirksamkeit der eingesetzten Therapien
kamen fiinf Fremdbeurteilungsskalen und zwei Selbstbeurtei-
lungsskalen zu Einsatz. Hierbei handelte es sich um zwei Versi-
onen der Fremdbeurteilungsskala Clinical Global Impressions
Scale (CGI) zur globalen Erfassung des Krankheitsbildes der
Patienten (CGI-S: Schweregrad [severity]; CGI-I Verbesse-
rung [improvement]), des Weiteren die beiden Fremdbeur-
teilungsskalen Hamilton Depression Scale, ebenfalls in zwei
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Versionen (HAMD-7, HAMD-17), und Montgomery Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) zur Einschitzung des
Schweregrads der Depression sowie die Selbstbeurteilungsska-
len Befindlichkeits-Skala (Bf-S) zur Dokumentation des sub-
jektiven Befindens und das Beck-Depressions-Inventar in der
revidierten Fassung (BDI-II) zur Erfassung des Schweregrads

der depressiven Symptomatik [5].

Die fiinf Fremdbeurteilungsskalen sowie die Selbstbeurtei-

lungsskala Bf-S wurden zu fiinf Messzeitpunkten erhoben. Der

zeitliche Abstand zwischen den ersten vier Messzeitpunkten

(t0=Aufnahme) betrug jeweils eine Woche. Der zeitliche Ab-

stand zwischen den Messzeitpunkten t3 und t4 (t4=Entlas-

sung) war variabel und richtete sich nach dem Therapieerfolg.

Die Selbstbeurteilungsskala BDI-II wurde nur zu drei Mess-

zeitpunkten (t0 [Aufnahme], t2 und t4 [Entlassung]) erhoben.

Die medikamentdse Behandlung der depressiven Symptoma-

tik erfolgte mit verschiedenen Antidepressiva, die den Patien-

ten zu Studienbeginn nach einer balancierten Blockrandomi-
sierung zugeteilt wurden. Die Zuordnung wurde dabei anhand
von Randomisierungslisten vorgenommen, welche mit dem

Randomisierungsgenerator ,,Research-Randomizer® (https://

www.randomizer.org) erstellt wurden. In einzelnen Fillen,

wie bei bekannter Non-Response auf die Substanzgruppe,
musste von der geméf} Randomisierungsschema vorgesehenen

Behandlung abgewichen werden. Auch gab es Patienten, bei

denen die bisherige Medikation nicht sofort abgesetzt werden

konnte. Die urspriinglich gleichméflige Zuordnung der An-
tidepressiva wurde dadurch beeinflusst. Um mogliche Wirk-
samkeitsunterschiede zwischen den einzelnen Medikamenten
aufzeigen zu konnen, wurden Antidepressiva aus unterschied-
lichen Wirkstoffgruppen ausgewdhlt. Die Therapie erfolgte
in den ersten drei Studienwochen im Sinne einer antidepres-
siven Monotherapie. Bei unzureichender Symptomreduktion
oder starken Nebenwirkungen wurde die Therapie in diesem

Zeitraum nur durch Dosisverdnderungen oder vereinzelt auch

durch Medikamentenwechsel angepasst. Als einzige kurzfris-

tige Begleitmedikation kam in diesem Zeitraum bei schweren

Schlafstérungen oder Erregungszustinden Lorazepam (bis

4 mg/Tag) zum Einsatz.Nach der dritten Studienwoche (zwi-

schen den Messzeitpunkten t3 und t4 [Entlassung]) wurde

bei unzureichender Symptomreduktion die Antidepressiva-

Medikation einiger Patienten durch Augmentation mit einem

Neuroleptikum (wie Pipamperon oder Quetiapin) bzw. durch

Kombination mit einem trizyklischen Antidepressivum (wie

Opipramol oder Trimipramin) erweitert.

Folgende Antidepressiva kamen in der Studie zum Einsatz:

m Aus der Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI): Escitalopram, Citalopram, Paroxetin
und Sertralin

m Aus der Gruppe der noradrenergen und spezifisch sero-
tonergen Antidepressiva mit Alpha,-Adrenozeptor-antago-
nistischer Wirkung (NaSSA): Mirtazapin
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m Aus der Gruppe der selektiven Serotonin- und Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI bzw. SSNRI): Venlafa-
xin und Duloxetin

m Aus der Gruppe der kombinierten selektiven Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI): Bupropion

m Aus der Gruppe der selektiven Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (NARI): Reboxetin

m Aus der Gruppe der Melatonin-Rezeptoragonisten und se-
lektiven Serotonin-Rezeptorantagonisten: Agomelatin

Untersucht wurde, wie sich die Skalenwerte der eingesetzten

Beurteilungsskalen im Verlauf der stationdren Antidepressiva-

Behandlung verdndert haben. Mittels gepaarter t-Tests wurde

tiberpriift, ob signifikante Abweichungen zwischen den Ska-

lenwerten der einzelnen Erhebungszeitpunkte und dem Base-
line-Wert nachgewiesen werden kénnen. Zudem erfolgte die

Kalkulation der Response- und Remissionsraten zu den ein-

zelnen Messzeitpunkten.

Ein etwaiger Zusammenhang zwischen den einzelnen Fremd-

beurteilungsskalen HAMD-17, HAMD-7 und MADRS sowie

der Selbstbeurteilungsskala Bf-S wurde mittels der Korrelation
nach Pearson tiberpriift.

Das Ausmafl der Ubereinstimmung unterschiedlicher

MADRS- und HAMD-17-Remissionsgrenzwerte wurde mit-

tels der Kappa-Statistik errechnet.

Die eingesetzten Antidepressiva wurden im Verlauf der ersten

drei Wochen miteinander verglichen. Mittels der Regressions-

analyse wurde die Abweichung jeder Wirkstoffgruppe vom

Gesamtmittelwert errechnet. Zudem wurden auch hier fiir

jede Antidepressiva-Wirkstoffgruppe die Response- und Re-

missionsraten zu einzelnen Messzeitpunkten kalkuliert.

Das Signifikanzniveau wurde aufgrund der vielen statistischen

Tests, im Sinne der einfachen Bonferroni-Korrektur, von

a =0,05 auf a =0,0005 erniedrigt [35].

Ergebnisse

Patientencharakteristika

Im Zeitraum von 2009 bis 2012 wurden am Zentralklinikum
Wasserburg des kbo-Inn-Salzach-Klinikums 5310 Patienten
mit einer F3x.xx-Hauptdiagnose nach ICD-10 aufgenommen.
Die Hauptdiagnosen F32.2 und F33.2 waren mit 27,3 % bzw.
32,2% am haufigsten vertreten. Das mittlere Alter der Patien-
ten betrug 51,5+ 18,9 Jahre. Der Anteil weiblicher Patienten
tiberwog mit 60,8 %.

Im gleichen Zeitraum erfolgte die Aufnahme von 125 Patienten
mit der Einweisungsdiagnose einer Depression (F32.xx, F33.
xx nach ICD-10) in die Datenbank der DSS-Studie. Bei einigen
Patienten dnderte sich im weiteren Studienverlauf die Haupt-
diagnose. Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten aller
DSS-Studienpatienten und der Subgruppe Medikation. Diese
beinhaltet nur die Patienten, denen in der ersten Studienwoche
eine Wirkstoffgruppe zugeordnet werden konnte. Die angege-
bene Hauptdiagnose ist die bei Entlassung der Patienten.
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Tab. 1. Demographische Daten der DSS-Studien-Patienten und der
Subgruppe Medikation

N

Geschlecht

Alter [Jahre]
Gewicht [kg]
BMI

Diagnose

Nikotinkonsum

Frihere depressi-
ve Episoden [n]

Dauer der ak-
tuellen Episode
[Wochen]

Suizidversuche

Ersterkrankungs-
alter [Jahre]

Medikation
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Ménnlich

Weiblich

F31.4
F321
F32.2
F32.3
F331
F33.2
F33.3
F34.0
F341
F43.2
F43.21
Raucher
Nichtraucher

Fehlende Daten

Ja

Nein

Paroxetin
Sertralin
Citalopram
Escitalopram
Mirtazapin
Venlafaxin
Duloxetin
Bupropion
Reboxetin
Agomelatin
Valproinsaure
Opipramol
Keine Medikation

Fehlende Daten

DSS-Studie

125
51,2%
488 %
471+88
81,4+189
275x6,1
4,0%
40%
43.2%
16%
4,0%
376%
0,8%
08%
16%
16%
0,8%
44,8%
53,6 %
16%
17728

196 +22,7

16,0 %
84,0%
39,7 +13,0

16%
24%
32%
14,4%
15,2%
72%
72%
32%
32%
12,8%
08%
08%
16%
26/4%

Subgruppe
Medikation

88

52,3%
47,7%
469+87
81,0178
274 %+6,0
45%
45%
432%
11%

45%

36,4 %
11%

0%

11%

23%

11%
455%
52,2%
23%
1,70+22

18,5+192

18,2%
81,8%
391134

2,3%
34%
45%
20,5%
216%
10,2%
10,2%
45%
45%
18,2%
0%
0%
0%
0%

Die Tabelle verdeutlicht, dass das reduzierte Patientenkollek-
tiv (Subgruppe Medikation) eine sehr hohe Ubereinstimmung
mit dem Studienpatientenkollektiv aufweist. Die Einteilung
der verabreichten Antidepressiva erfolgte anhand der genann-
ten sechs Wirkstoffgruppen. Die unterschiedlichen Fallzahlen
der Medikationsgruppen sind dadurch bedingt, dass Patienten
mit einer Vorbehandlung des randomisiert zugeordneten Me-
dikaments ausgeschlossen wurden.

Escitalopram wurde dabei aufgrund der mehrfach beschrie-
benen Wirksamkeitsvorteile gegeniiber anderen SSRI einer
eigenen Gruppe zugeordnet. Die Wirkstoftgruppen NDRI und
NARI wurden angesichts ihrer geringen Gruppenstirke zu-
sammengefasst. Siehe hierzu Tabelle 2.

Therapieverldufe der Studienpatienten mit
Response und Remissionsraten

Die Skalen CGI-S (Therapieverlauf), CGI-I (Zustandsinde-
rung) und Bf-S (Befindlichkeit) bilden den globalen Thera-
pieverlauf der Patienten ab. Die Skalen HAMD-17, HAMD-7,
MADRS und BDI-II bilden den Depressionsverlauf der Pati-
enten ab. Die Abbildungen 1 bis 6 zeigen die Verteilung der
Skalendaten tiber alle Erhebungszeitpunkte und fiir alle aus-
wertbaren Studienpatienten anhand von Boxplot-Diagram-
men. Bei diesen entspricht die Box dem Bereich, in dem die
mittleren 50 % der Daten liegen. Ein zusitzlicher Querbalken
innerhalb der Box gibt den Median an, welcher die Anzahl der
Daten in zwei gleiche Hilften teilt. Die T-Balken zeigen die
weitere Verteilung der Daten. Zusitzliche Ausreifler sind mit
einem Kreis und Extremwerte mit einem Stern gekennzeich-
net.

Tabelle 3 zeigt den Anteil an respondierenden und remittie-
renden Patienten. Die Errechnung der Responseraten erfolgte
dabei stets in Bezug auf den Skalen-Score bei Patientenaufnah-
me (Messzeitpunkt t0). Die Kalkulation der Remissionsraten
erfolgte anhand der Remissionsgrenzwerte <7 der HAMD-17,
<3 der HAMD-7, <12 der MADRS und < 13 des BDI-II.

Der Messzeitpunkt t0 entsprach dem Studienbeginn und der
Aufnahme der Patienten, die nachfolgenden drei Datenerhe-
bungen (Messzeitpunkte t1-t3) erfolgten jeweils im wochent-
lichen Abstand. Der Entlassungszeitpunkt war variabel und
richtete sich nach dem Therapieerfolg (Messzeitpunkt t4).

Da mit der Skala CGI-I nur Zustandsanderungen erfasst wer-
den konnen, wurden bei dieser Skala die Skalendaten zum
Messzeitpunkt t0 nicht miteingeschlossen.

Die CGI-S- und CGI-I-Skalendaten zeigten eine stetige Ver-
besserung des Zustands von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt
bei der Mehrheit der Patienten. Diese war zu allen Mess-
zeitpunkten signifikant (gepaarte t-Tests) und konnte bereits
nach der ersten Behandlungswoche nachgewiesen werden
(p<0,0005). Gleiches galt auch fiir alle den Depressionsverlauf
abbildenden Skalen (einschliefSlich des BDI-II). Bereits nach
der ersten Studienwoche wiesen knapp 10 % der Patienten Re-
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Tab. 2. Anzahl der nach verabreichter Antidepressiva-Wirkstoffgruppe auswertbaren Patienten

in der 1. Studienwoche der DSS-Studie

Wirkstoffgruppe Antidepressiva

[n (%1

SSRI Citalopram + Paroxetin 9 (10,2)
+ Sertralin

SSRI Escitalopram 18 (20,5)
NaSSA Mirtazapin 19 (21,6)
SSNRI Venlafaxin + Duloxetin 18 (20,5)
NDRI + NARI Bupropion + Reboxetin 8 (9,1)
Melatonerges Agomelatin 16 (18,2)
Antidepressivum
Gesamt 88

bbti

50,0
63,2
50,0
25

62,5

Patienten Geschlecht [%]
Mannlich Weiblich

55,6

50,0
36,8
50,0
75

375

Tab. 3. HAMD-17, HAMD-7, MADRS und BDI-II-Response- und Remis-

sionsraten der Studienpatienten

Skala Mess- N Response*
zeitpunkt

HAMD-17 t1 99 11%
t2 12 26,8%
3 85 42,4%
t4 108 T40%

HAMD-7 t1 103 175%
t2 16 310%
t3 89 46,1%
t4 12 759 %

MADRS t1 100 10,0 %
t2 13 204 %
3 86 384 %
t4 109 752%

BDI-II t2 107 32,7%
t4 103 67,0%

*Response: mindestens 50 % Besserung ggu. Ausgangswert (t0);

Remission*

101%
98 %
16,5%
62,0%
126%
121%
1M2%
58,9 %
10,0 %
5%
221%
70,6 %
29,0%
66,0 %

Remission: HAMD-17 <7, HAMD-7 <3, MADRS <12, BDI-II <13

sponse- oder gar Remissionswerte auf. Die Responseraten er-
hohten sich im weiteren Verlauf der initialen Therapiephase in
allen Skalen deutlich und kontinuierlich, die Remissionsraten
erhohten sich erst ab der dritten Studienwoche. Bei Entlassung

Tab. 4. Kappa-Werte der HAMD-17- und MADRS-Remissionsgrenzwerte

der Patienten wiesen je nach Skala etwa
drei Viertel der Patienten Response- und
etwa zwei Drittel der Patienten Remissi-

Alter [Jahre]
onswerte auf. Hierbei ergaben sich mit
443468 der MADRS die hochsten Remissions-
raten.
439+75 Im Unterschied dazu lief§ sich anhand
469+113 der Skalendatenverteilung der Bf-S
510+72 keine eindeutige und kontinuierliche
428495 Verbesserung des Befindens der Patien-
494+68 ten nachweisen. Die p-Werte der Test-
statistik wiesen nur zu den Messzeit-
46,987 punkten t2 und t4 auf eine signifikante

Abnahme der Skalenwerte hin (gepaarte
t-Tests; a = 0,0005).

Konkordanz der MADRS- und HAMD-17-
Cut-off-Werte

Tabelle 4 zeigt die Kappa-Werte zwischen dem HAMD-17-
Remissionsgrenzwert <7 und den einzelnen MADRS-Remis-
sionsgrenzwerten <8,<9,<10,<11 und <12 zu den jeweiligen
Messzeitpunkten.

Die Tabelle verdeutlicht, dass der mittlere Kappa-Wert iiber
alle Messzeitpunkte hinweg fiir den MADRS-Remissions-
grenzwert < 12 am hochsten war. Dieser Wert hatte anhand des
hier vorliegenden Datensatzes die grofite Ubereinstimmung
mit dem HAMD-17-Remissionsgrenzwert <7. Die Differen-
zen zu den Ubrigen Remissionsgrenzwerten wurden in abstei-
gender Reihenfolge grofier.

Korrelation der Fremd- und Selbstbeurteilungs-

skalen

Nachfolgend ist die Korrelation der eingesetzten Beurteilungs-

skalen anhand des Korrelationskoeffizienten nach Pearson

dargestellt.

Dabei wird zwischen der Korrelation der einzelnen Fremd-

beurteilungsskalen untereinander und der Korrelation der

Fremdbeurteilungsskalen mit der Selbstbeurteilungsskala Bf-S

unterschieden. Siehe hierzu Abbildung 7.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen nach Pearson zeig-
ten, dass zwischen den drei verwendeten
Fremdbeurteilungsskalen HAMD-17,
HAMD-7 und MADRS {iber alle Mess-

Messzeitpunkt MADRS-Remissionsgrenzwert Zeitpunkte hinweg stets eine signi fikante
MADRS <8 MADRS=9 MADRS=10 MADRS=11 MADRS=12  hohe Korrelation bestand (p<0,0005).
t0 0,319 0,559 0,559 0,559 0,559 Die Werte der Korrelationskoeffizienten
t1 0,669 0,797 0,797 0,797 0,954 lagen bei Entlassung der Patienten bei
2 0,564 0597 0567 0567 0623 jeder der drei Paarungen tiber 0,9.
- 0369 0487 0607 0629 0613 Im Unterschied dazu korrelierte die
Selbstbeurteilungsskala Bf-S mit keiner
t4 0,767 0,822 0,822 0,822 0,799 .
der genannten Fremdbeurteilungsska-
Mittelwert 0,538 0,652 0,670 0,675 0,710
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len. In den ersten zwei Wochen waren
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die Ergebnisse sogar leicht kontrar. Im weiteren Verlauf der
Behandlung zeigte sich eine gewisse Erhchungstendenz der

Korrelationen, die aber zu keinem Zeitpunkt signifikant war. 20 T HAMD-7
[

Antidepressiva-Wirkstoffgruppenvergleich £ _
Die Auswertung des Antidepressiva-Wirkstoffgruppenver- E
gleichs umfasste nur die ersten drei Wochen der Behandlung. g 10
Die Daten der Regressionsanalyse zwischen den Messzeit- T I
punkten t1-t3 und dem Messzeitpunkt t0 (Aufnahme) erga- 5
ben, dass die Abweichungen einzelner Gruppen vom Gesamt- )
skalenmittelwert zu keinem der Messzeitpunkte signifikant o 1 -
waren. t0 t1 t2 t3 th
Die Errechnung der Response- und Remissionsraten erfolgte Aufnahme  Nach Nach Nach  Entlassung
stets in Bezug auf den Skalen-Score bei Patientenaufnahme n=123  1Woche 2Wochen 3 Wochen  Zeitraum

. - . C 1 n=103 n=116 n=89 variabel
(Messzeitpunkt t0). Zur besseren Ubersicht sind in den Tabel- n=112
len 5 und 6 die durchschnittlichen Response- und Remissions- Messzeitpunkt und Anzahl auswertbarer Patienten

raten fir jede Wirkstoffgruppe mit den entsprechenden Berei-  abb. 4. Verlauf der HAMD-7-Depressionswerte auswertbarer Studien-
chen zu den einzelnen Messzeitpunkten dargestellt. patienten
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Anhand der Response- und Remissionsraten schien die
Wirkung in den Gruppen SSRI (Escitalopram), NaSSA und
SSNRI schneller einzutreten, in den Gruppen SSRI (iibrige),
NDRI + NARI und melatonerges Antidepressivum hingegen
erst verzogert.

Nach den ersten drei Behandlungswochen respondierten an-
teilig mehr Patienten in den Wirkstoffgruppen SSRI (Escitalo-
pram) und NaSSA. Die hochsten Remissionsraten wiesen die
Wirkstoffgruppen SSRI (iibrige) und SSRI (Escitalopram) auf.
In den Wirkstoffgruppen NDRI + NARI und SSNRI respon-
dierten bzw. remittierten anteilig die wenigsten Patienten.

Diskussion

Aus der Gesamtheit der im Studienzeitraum am Zentralklini-
kum Wasserburg aufgenommenen 5310 Patienten wurden 125
in die DSS-Studie aufgenommen. Das Durchschnittsalter der
Gesamtaufnahmen betrug 51,5 Jahre, mit 60,8 % iiberwog der
Anteil weiblicher Patienten. Frauen scheinen demnach statio-
nére Depressionsbehandlungen vermehrt in Anspruch zu neh-
men.

Im DSS-Studienpatientenkollektiv lag der Anteil weiblicher
Patienten nur noch bei 48,8 %, das Durchschnittsalter betrug
47,1 Jahre. Dies deutet auf einen gewissen Selektionseffekt und
eine damit einhergehende Verzerrung der Stichprobe hin. In
einer vergleichbaren Studie von Seemiiller et al. aus dem Jahre
2010 mit weitaus grofierer Fallzahl entsprach die Geschlechter-
verteilung in etwa den hier beschriebenen Gesamtaufnahmen
(62,6 % weibliche Patienten). Durchschnitts- und Ersterkran-
kungsalter glichen allerdings dem Studienpatientenkollektiv
(45,1 bzw. 37,9 Jahre, hier 47,1 bzw. 39,7 Jahre) [27]. Wegen un-
terschiedlicher Aufnahme- und Entlassungszeitraume konnte
nur eine kontinuierliche Behandlung von drei Wochen evalu-
iert werden. Dieser Zeitraum ist allerdings klinisch relevant,
da aus gesundheitsokonomischen Erwégungen den Kliniken
eine Verweildauer in dieser Gréflenordnung vorgegeben wird,
Patienten hiufig auf kiirzere stationire Behandlung dringen
und Antidepressiva-Effekte hauptsiachlich in diesem Zeitraum
auftreten. Allerdings ist in diesem Zeitraum nur von Response
und nicht von Remission auszugehen.

Zum Entlassungszeitpunkt der Patienten aus der stationdren
Behandlung wiesen alle erhobenen Beurteilungsskalen eine
signifikante Verringerung der Skalenwerte auf (p<0,0005).
Anhand der erhobenen Fremdbeurteilungsskalen CGI-S,
CGI-1, HAMD-17, HAMD-7 und MADRS und der Selbst-
beurteilungsskala BDI-II lie8 sich diese Verringerung kon-
tinuierlich ab der ersten Behandlungswoche (BDI-II ab der
zweiten) nachweisen. Auch wenn der Therapieeffekt nicht
vollstindig der verabreichten Medikation zuzuschreiben war,
liefd sich anhand dieser Skalen keine auffillige Wirklatenz der
Antidepressiva-Therapie, wie sie teilweise beschrieben wurde,
nachweisen [23]. Kritisch muss hierbei angemerkt werden,
dass nur auswertbare Patienten in die Analyse mit einbezo-
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Tab. 5. Durchschnittliche Responseraten der Fremdbeurteilungsskalen

Antidepressiva in der stationdren Depressions-Therapie — Ratingskalen-Vergleiche

(HAMD-17, HAMD-7, MADRS und BDI-Il [nur zu t2]) zu den Messzeit-

punkten t1 bis t3

Wirkstoffgruppe Durchschnittliche Responserate (Bereich)

Messzeitpunkt

t1 t2 t3
SSRI (Ubrige) 0% 194 % 41,7 %
0 %) (11,1-22,2 %) (25-50%)
SSRI (Escitalo- 222% 40% 50%
pram) (22,2%) (29,4-60 %) (43,8-56,3 %)
NaSSA 16,7 % 333% 537%
(15,8-17,6 %) (278-36,8%)  (46,7-64,3%)
SSNRI 22,6 % 216% 379%
(12,5-35,3 %) (13,3-375%) (28,6-46,7 %)
NDRI + NARI 95% 25% 333%
(0-286 %) (14,3-571%) (0-66,7 %)
Melatonerges AD 6,3% 31,7% 472%
(0-12,5%) (20-40%) (33,3-66,7 %)

gen wurden. Eine zusitzliche LOCF(last observation carried
forward)-Analyse zur Ergidnzung der fehlenden Daten wurde
nicht durchgefiihrt. Die Skalendaten der Selbstbeurteilungs-
skala Bf-S verringerten sich hier, im Gegensatz zu dhnlichen
Studien, nicht kontinuierlich. Demnach deutete sich in der in-
itialen Therapiephase eine auffillige Diskrepanz zwischen den
erhobenen Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen an. Erklaren
lasst sich diese damit, dass erste Symptomverbesserungen
vom Beurteiler frither wahrgenommen werden, wihrend es
dem Patienten hingegen erst nach einer deutlichen Symptom-
verringerung gelingt, den eigenen Zustand differenzierter zu
beurteilen und Verbesserungen wahrzunehmen [7, 17]. Auf-
fallig ist zudem, dass die Medianwerte bereits bei Aufnahme
der Patienten ungewohnlich niedrig waren. Moglich ist, dass
die Stérung bei schweren Depressionen nicht ausreichend va-
lide erfasst wurde - hier ist eine Ratingverzerrung durch die
Klinikérzte anzunehmen. Zu geringe Kenntnis der deutschen
Sprache sowie unterschiedliche Erhebungstageszeiten miissen
ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Weiterhin fiel auf, dass bei Entlassung der Patienten die Bewer-
tung des CGI-I (starke Verbesserung) positiver gegeniiber dem
CGI-S (leicht krank) war. Zugrunde gelegt wird dieser Diskre-
panz eine optimistischere Einschédtzung der Skala CGI-I, da
diese eher das allgemeine Wohlbefinden als die Stirke einzel-
ner Symptome bewertet [12, 15].

Nach drei Behandlungswochen lagen die Responseraten der
Patienten zwischen 38,4 % und 46,1 % und die Remissionsra-
ten zwischen 11,2 % und 22,1 %.

Bei Entlassung der Patienten lagen die Responseraten der Pati-
enten zwischen 67 % und 75,9 % und die Remissionsraten zwi-
schen 58,9 % und 70,6 %. Vergleichbare Response- und Remis-
sionsraten wurden mit 80,8 % und 57,9 % in der Studie MARS
(Munich Antidepressant Response Signature) angegeben [9].
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Tab. 6. Durchschnittliche Remissionsraten der Fremdbeurteilungsska-
len (HAMD-17, HAMD-7, MADRS und BDI-II [nur zu t2]) zu den Mess-
zeitpunkten t1 bis t3

Wirkstoffgruppe Durchschnittliche Remissionsrate (Bereich)

Messzeitpunkt
t1 t2 t3
SSRI (ubrige) 0% 139% 208%
(0 %) (0-333%) (12,5-25%)
SSRI (Escitalo-  22,2% 29,7 % 25%
pram) (22,2 %) (17,6-60 %) (18,8-31,3%)
NaSSA 129% 19,8 % 18%
(11,1-15,8 %) (10,5-40 %) (12,5-21,4 %)
SSNRI 16,4 % 10,3% 16,6 %
(12,5-235 %) (0-21,4%) (14,3-20 %)
NDRI + NARI 0% 179 % 56 %
(0 %) (14,3-286%)  (0-16,7%)
Melatonerges AD 6,3% 15 % 194 %
6,3%) (6,7-26,7 %) (0-333%)

In der oben erwéhnten Studie von Seemiiller et al. lagen die
HAMD-17-Response- und Remissionsraten mit 68,9 % (hier
74,1 %) bzw. 51,9 % (hier 62,0 %) ebenfalls etwa im Bereich der
hier kalkulierten Ergebnisse. Auch zeigten sich in dieser Studie
sehr schnell einsetzende Therapieeffekte [27].

MADRS-Remissionsgrenzwerte

Anhand des vorliegenden Datensatzes wies von den fiinf un-
tersuchten MADRS-Remissionsgrenzwerten <8,<9,<10,<11
und <12 der MADRS-Remissionsgrenzwert <12 die hochste
Ubereinstimmung mit dem HAMD-17-Remissionsgrenzwert
<7 auf (Kappa: 0,71). In einigen Studien kam dieser Remissi-
onsgrenzwert ebenfalls zum Einsatz [1, 20]. In anderen wur-
den hingegen niedrigere Cut-off-Werte verwendet [2, 24, 39].
In der S3-Praxisleitlinie Unipolare Depression wird eine De-
pression sogar erst bei einem Skalenwert von <6 als remittiert
definiert [6]. Auffillig ist allerdings, dass die hier kalkulierten
MADRS-Remissionsraten zu den einzelnen Messzeitpunkten
meist iiber denen der Skalen HAMD-17 und HAMD-7 liegen.
Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass der Remissions-
grenzwert doch zu hoch gewéhlt wurde.

Korrelationen zwischen den Beurteilungsskalen

Die Korrelationen der drei Fremdbeurteilungsskalen HAMD-
17, HAMD-7 und MADRS war sehr hoch und zu allen Mess-
zeitpunkten signifikant (p <0,0005). Der stirkste Zusammen-
hang bestand mit Werten zwischen 0,81 und 0,91 zwischen
den Skalen HAMD-17 und HAMD-7. Die Korrelationskoeffi-
zienten der Skalen HAMD-17 und MADRS waren mit Werten
zwischen 0,74 und 0,90 etwas niedriger. Vergleichbare Studien
kamen mit Werten zwischen 0,65 und 0,94 zu dhnlichen Er-
gebnissen [3, 16, 32]. Die in einer dieser Studien untersuchte
Korrelation der Skalen HAMD-7 und MADRS wies mit Kor-
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relationskoeffizienten zwischen 0,58 und 0,90 ebenfalls eine
hohe Ubereinstimmung mit den hier kalkulierten Werten
zwischen 0,67 und 0,92 auf [16]. In den initialen drei Wochen
der Therapie wich die Bewertung der Skala MADRS von der
der Skalen HAMD-17 und HAMD-7 etwas ab. Erkldren lasst
sich dies mit Vorteilen der Skala MADRS gegeniiber der Skala
HAMD-17 beim Erfassen initialer Depressionssymptome [3].
Bei Entlassung der Patienten korrelierten mit Werten tiber 0,9
alle Fremdbeurteilungsskalen sehr stark miteinander.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer dieser
Fremdbeurteilungsskalen und der Selbstbeurteilungsskala
Bf-S lief3 sich hingegen nicht nachweisen. Allerdings erhohten
sich die Korrelationskoeffizienten bei jeder Paarung im Ver-
lauf der Therapie kontinuierlich. Die kalkulierten Werte liegen
zwischen -0,20 und 0,29 (HAMD-17 vs. Bf-S), -0,30 und 0,20
(HAMD-7 vs. Bf-S) sowie -0,20 und 0,32 (MADRS vs. Bf-S).
Zwischen der Einschitzung von Beurteilern (Fremdbeurtei-
lung) und Patienten selbst (Selbstbeurteilung) konnte dem-
nach kein Zusammenhang nachgewiesen werden. Erklaren
lasst sich dies damit, dass die Skalen im Sinne der multifak-
toriellen Atiopathogenese der Depression unterschiedliche
Aspekte der Erkrankung bewerten. So dient die Skala Bf-S
der Einschitzung des subjektiven Befindens, die Fremdbeur-
teilungsskalen hingegen der Einschitzung des Schweregrads
einer Depression. Auch lassen sich manche Symptome besser
durch einen Kliniker einschétzen (z.B. der psychomotorische
Zustand), andere wiederum besser durch den Patienten selbst
(z.B. sexuelle Symptome). Die Hauptursache wird aber darin
gesehen, dass Kliniker besser zwischen einzelnen Symptomen
unterscheiden konnen und diese stets im Kontext aller eva-
luierten Patienten sehen. Einzelne Symptomverbesserungen
werden von ihnen daher sehr viel schneller registriert. Der
Patient hingegen sieht nur seinen eigenen Zustand und kann
meist schwer zwischen einzelnen Symptomen unterscheiden.
Auch neigt ein Teil der Patienten dazu, sich selbst negativer
einzuschitzen. Erst mit einer deutlichen Zustandsverbesse-
rung im Verlauf der Therapie gelingt es ihnen, den eigenen
Zustand differenzierter zu beurteilen. Die Ubereinstimmung
mit dem Kliniker nimmt dann nach und nach zu [5, 7, 17, 33].
Diese Anndherungstendenz zeigt sich auch im hier vorliegen-
den Datensatz. Wie allerdings oben beschrieben, muss hier
auch in Betracht gezogen werden, dass die Depressionsschwe-
re in der vorliegenden Studie nicht ausreichend valide erfasst
wurde.

Wirksamkeitsunterschiede der Antidepressiva

Wirksamkeitsunterschiede zwischen den einzelnen Antide-
pressiva-Wirkstoffgruppen konnten in der initialen dreiw6-
chigen Therapiephase anhand der vorliegenden Daten nicht
nachgewiesen werden. Die kalkulierten Werte der Regressi-
onsanalyse zeigten zu keinem Zeitpunkt und bei keiner Wirk-
stoffgruppe signifikante Abweichungen einer Wirkstoffgruppe
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vom Gesamtmittelwert. Die Ergebnisse decken sich demnach
mit Studien, in denen postuliert wurde, dass zwischen den
einzelnen Antidepressiva-Wirkstoffgruppen keine Wirksam-
keitsunterschiede nachgewiesen werden kénnen [8]. Anhand
der unterschiedlichen initialen Response- und Remissions-
raten deuteten sich allerdings tendenzielle Wirksamkeitsun-
terschiede zwischen den Antidepressiva-Wirkstoffgruppen
an, die im hohen Mafle mit den in der Literatur beschriebenen
Unterschieden tibereinstimmten. So deutete sich auch hier ein
Wirksamkeitsvorteil fiir Escitalopram und Mirtazapin und ein
Wirksamkeitsnachteil fiir Reboxetin an [4, 31]. Die Aussage-
kraft des Wirkstoffgruppenvergleichs war hier aber begrenzt.
Problematisch waren neben den unterschiedlichen Gruppen-
groflen und der geringen Patientenanzahl in den einzelnen
Gruppen auch die verschiedenen Depressionsschweregrade
der Patienten zu Studienbeginn. Zudem unterschied sich in
den einzelnen Gruppen auch das Durchschnittsalter sowie
die Geschlechter- und Hauptdiagnosenverteilung der Patien-
ten. Auch konnten Wirksamkeitsunterschiede zwischen den
hier zu einer Gruppe zusammengefassten Antidepressiva die
Ergebnisse verfilschen. Hinsichtlich der differenzierten Anti-
depressiva-Bewertung konnen hier daher nur deskriptive Hin-
weise gegeben werden.

Fazit

Zusammenfassend belegten die Therapieverldufe sowie die
Response- und Remissionsraten die Wirksamkeit einer sta-
tiondren Antidepressiva-Therapie unter alltiglichen Bedin-
gungen. Etwa zwei Drittel der Patienten profitierten von der
Behandlung. Unterschiedliche Remissionsgrenzwerte konnen
die Ergebnisse von Wirksamkeitsstudien stark verzerren und
die Vergleichbarkeit von Ergebnissen einschrianken. Es sollte
daher dringend ein Konsens iiber einen geeigneten MADRS-
Remissionsgrenzwert gefunden werden.

Die beschriebene hohe Korrelation der Fremdbeurteilungs-
skalen HAMD-17, HAMD-7 und MADRS zeigte sich auch an-
hand der vorliegenden Daten. Mit der Selbstbeurteilungsskala
Bf-S korrelierte hier hingegen keine der drei Skalen. Neben der
in Betracht zu ziehenden Erhebungsproblematik dieser Skala
scheint zudem eine Skalenart die Heterogenitét einer Depres-
sion nicht vollstindig erfassen zu konnen. Die verschiedenen
Aspekte der Depression konnen demnach sehr viel besser be-
wertet werden, wenn beide Skalenarten verwendet werden [7,
33]. In zukiinftigen Studien sollte dies beriicksichtigt werden
und dementsprechend beide Skalenarten zum Einsatz kom-
men.

Der Fokus dieser Studie lag auf der Auswertung der Beurtei-
lungsskalen und damit der Wirksamkeit aller eingesetzten
Therapien insgesamt. Zur Bewertung einzelner Komponenten
einer Behandlung war die vorliegende Studie nur bedingt ge-
eignet. Hierbei handelte es sich um einen bekannten Nachteil
randomisierter pragmatischer Studien [22]. Um zukiinftig
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sinnvolle Aussagen zur differenziellen Wirksamkeit von Anti-

depressiva in der Routinepraxis treffen zu konnen, sind dem-

nach weitere randomisierte pragmatische Studien mit grofle-

ren Fallzahlen notwendig.
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