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Antidepressiva

Metaanalyse: Klinisch relevante Wirksamkeit
erst bei sehr schwerer Symptomatik

Die Wirkung von Antidepressiva ist stark abhangig von der Schwere der De-

pression und klinisch signifikant erst bei Patienten mit einer sehr starken De-

pression. Bei Patienten vor allem mit leichter oder méaBiggradiger Depression

ist die Effektstarke der Differenz zwischen Verum und Plazebo nur klein. Dies

ergab eine Metaanalyse auf Patientenebene, bei der Patienten mit leichter bis

sehr schwerer Symptomatik eingeschlossen waren.

Die Gabe von Antidepressiva gehort
zum Standardmanagement von Depres-
sionen. In unzéhligen klinischen Studi-
en waren Antidepressiva einer Plazebo-
Behandlung iiberlegen. Der iiber eine
Plazebowirkung hinausgehende Effekt
scheint aber von der Schwere der Aus-
gangssymptomatik abzuhingen. Erste
Hinweise dafiir lieferten zwei Metaana-
lysen (Kirsch et al., 2008; Khan et al.,
2002), in denen Daten von Zulassungs-
studien ausgewertet wurden. Allerdings
waren die meisten der in die Analyse ein-
bezogenen Studien mit Patienten durch-
gefithrt worden, die eine schwere oder
sehr schwere Depression hatten. Auch
wurde in den analysierten Zulassungs-
studien hiufig ein Studiendesign ge-
wihlt, in dem alle Patienten vor Beginn
der Plazebo-kontrollierten Phase iiber
etwa 14 Tage eine wirkstofffreie Me-
dikation erhielten. Patienten, bei denen
die Symptome bereits in dieser Plaze-
bo-Phase um mehr als 20 % zurtickgin-
gen, wurden als Plazebo-Responder ein-
gestuft und von der eigentlichen Studie
ausgeschlossen. Eine Ubertragbarkeit
der so ermittelten Daten auf die Verhélt-
nisse der téglichen Praxis ist daher nicht
ohne weiteres moglich. So haben schit-
zungsweise Uber 70% der Patienten,
die sich mit depressiven Symptomen
in drztliche Behandlung begaben, eine

leichte oder mittelschwere Depression.
Zum anderen ist eine depressive Episo-
de eine akute Erkrankung, bei der nicht
wenige Patienten auch gut auf Plazebo
ansprechen.

Um die Wirkung von Antidepressiva in
Situationen des Praxisalltags abschétzen
zu konnen, wurde jetzt eine neue Meta-
analyse durchgefiihrt. Darin wurden
Studien ausgewertet, in die auch Patien-
ten mit leichter oder méBiger Depressi-
on einbezogen waren und bei denen Pla-
zebo-Responder nicht ausgeschlossen
wurden. Die Analyse wurde nicht ledig-
lich auf der Ebene von Behandlungs-
gruppen durchgefiihrt. Es wurden viel-
mehr die Daten der einzelnen Patienten
ausgewertet. Solche Metaanalysen auf
Patientenebene werden auch als Mega-
analysen bezeichnet.

Methodik

In den wichtigen medizinischen Daten-
banken wurde nach Studien mit Publi-
kationsdatum zwischen 1980 und Mérz
2009 gesucht, in denen zugelassene An-
tidepressiva bei erwachsenen ambu-
lanten Patienten mit einer leichten bis
sehr schweren Depression gegen Plaze-
bo tiber mindestens sechs Wochen un-
tersucht worden waren. Ferner mussten
die Behandlungsergebnisse der einzel-
nen Patienten zugénglich sein und die

Tab. 1. Effektstarke der Antidepressiva-Therapie in Abhdngigkeit vom Schweregrad der
Symptome bei Therapiebeginn (HAMD: Hamilton-Depressionsskala; NNT: Number nee-

ded to treat)

Symptomauspragung

Leicht bis mittelschwer (HAMD-Score <18)
Schwer (HAMD-Score 19-22)
Sehr schwer (HAMD-Score >23)

Effektstarke 95%-Konfidenz- NNT
(Cohens d) intervall
0,11 —0,18; 0,41 16
0,17 -0,08; 0,43 1
0,47 0,22;0,71 4

Symptome anhand der Hamilton-De-
pressionsskala (HAMD) erfasst worden
sein. Studien mit einer vorgeschalteten
Plazebo-Phase wurden ausgeschlossen.
Die Ein- und Ausschlusskriterien wur-
den von 23 Studien erfiillt. Fiir sechs
Studien waren Daten auf Patientenebe-
ne zugénglich. Die Daten dieser 718 Pa-
tienten wurden gepoolt analysiert. Als
Antidepressivum wurden in den Studi-
en Imipramin oder Paroxetin eingesetzt.
In einigen der Studien wurden aufer-
dem psychotherapeutische Verfahren
(3 Studien) oder Johanniskrautextrakt
(1 Studie) untersucht, diese Daten flos-
sen aber nicht in die Metaanalyse ein. In
allen Studien wurde die, zum Teil mo-
difizierte, 17-Item-Version der HAMD
verwendet.

Ergebnisse

Bei Patienten mit einem HAMD), ,-Aus-
gangsscore von unter 23 (also Patien-
ten mit leichter, mittelschwerer und
schwerer Depression) wurde fiir den
Unterschied der Wirkung von Antide-
pressiva vs. Plazebo eine Effektstirke
(Cohens d) von weniger als 0,20 ermit-
telt. Dies bedeutet definitionsgemaf ei-
nen kleinen Effekt. Mit zunehmender
Schwere der Ausgangssymptomatik
stiegen die Schitzungen fiir das Aus-
maB der Uberlegenheit des Antidepres-
sivums gegeniiber Plazebo (Tab. 1). Der
Schwellenwert, bei dem sich ein signifi-
kanter Unterschied zwischen Verum und
Plazebo entsprechend den NICE-KTrite-
rien ergab, lag bei einem HAMD-Score
von 25 (also bei Patienten mit einer sehr
schweren Depression). Das National
Institute for Clinical Excellence (NICE)
definiert den Schwellenwert fiir einen
klinisch relevanten Effekt eines Antide-
pressivums gegeniiber Plazebo als eine
EffektgroBe von mindestens 0,50 oder
eine Differenz von mindestens 3 Punk-
ten auf der HAMD.

Diskussion

Die Ergebnisse der Metaanalyse auf
Patientenebene zeigen eine starke Ab-
hingigkeit des therapeutischen Effekts
von Antidepressiva von der Schwere
der Ausgangssymptomatik der depres-
siven Patienten. Bei Patienten mit leich-
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ter bis méBiger und sogar mit einer
starken Depression ist die Effektstirke
des Antidepressivums im Vergleich mit
Plazebo gleich klinisch vernachléssig-
bar. Erst bei Patienten mit einer sehr
schweren Depression (HAMD-Scores
gréBer oder gleich 23) wird die Effekt-
stidrke klinisch signifikant gemaf3 den
Kriterien des britischen NICE. Damit
werden die Beobachtungen aus voran-
gegangenen Studien auch mit einer neu-
en Studie mit verfeinerter Metaanaly-
senmethodik bestatigt.

Das Uberraschende in der neuen Me-
taanalyse ist, dass eine klinisch signifi-
kante Wirksamkeit von Antidepressiva
gegeniiber Plazebo erst bei einer sehr
schweren Symptomatik zu erwarten ist.
Moglicherweise helfen also Antidepres-
siva bei einem Grofteil der Patienten
in ambulanter Behandlung nicht besser
oder sehr viel besser als eine Plazebo-
Medikation. Bei der Verordnung eines
Antidepressivums sollte man sich des-
halb noch einmal klar machen, dass die
Zulassungen fuir die Medikamente {iber-

Individualisierte Behandlung von Depressionen

Storungen der Zirkadianrhythmik als

therapeutisches Target

Die Funktion der zirkadianen Rhythmen ist bei depressiven Patienten haufig

gestort. Neben den Stérungen des Affekts leiden die Betroffenen auch an

Schlafstérungen und Tagesmiidigkeit. Das Behandlungsziel ist die Rebalancie-

rung und Synchronisation der zirkadianen Rhythmen. Mit dem melatonergen

Antidepressivum Agomelatin wird das Pendel der inneren Uhr wieder ange-

stoBen, so Prof. Dr. Géran Hajak, Regensburg, auf einer Veranstaltung der

Firma Servier im Rahmen des DGPPN-Kongresses in Berlin [1]. Dadurch werden

die vorher desorganisierten endogenen Rhythmen wieder normalisiert und

die depressiven Symptome verbessert.

Depressive Verstimmungen sind mehr
als nur ein zerebrales Defizit von Nor-
adrenalin, Serotonin und Dopamin.
Mittlerweile weill man, dass Depres-
sionen auch als zirkadiane Storungen
aufgefasst werden miissen. Der akti-
graphisch gemessene Aktivitétslevel
zeigt bei gesunden Menschen tiber ei-
nen Zeitraum von 24 Stunden einen bi-
phasischen Verlauf mit hoher Aktivi-
tat am Tag und niedriger in der Nacht.
Bei Patienten mit Depressionen ist die-
se klare Trennung von Aktivitit am Tag
und Ruhe in der Nacht aufgehoben. Die
Desorganisation des zirkadianen Rhyth-
mus spiegelt sich auch in den klinischen
Symptomen der Depression wider, wie
Schlafstérungen, affektives Morgen-
tief mit Besserung am Abend, Vigilanz-
und Antriebsstérungen, Appetitverlust
auch zu physiologischen Esszeiten. Die
Schwere der Depression korreliert neu-
en Untersuchungen zufolge mit der zir-
kadianen Dysregulation [2].
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Depressive Patienten, die sehr ausge-
priagte Storungen der Zirkadianrhyth-
mik aufweisen, konnen im Sinne einer
individualisierten Therapie von einer
rhythmusstabilisierenden melatonergen
Therapie profitieren. Mit dem Melato-
nin-MT1- und MT2-Rezeptoragonisten
Agomelatin (Valdoxan®) steht ein An-
tidepressivum zur Verfiigung, das die
Funktion von Melatonin im Organis-
mus verstirkt. Gleichzeitig wirkt die
Substanz antagonistisch auf serotonerge
5-HT, -Rezeptoren [3].

Ein Kommentar zu dieser kontroversen
Studie folgt im nachsten Heft.

wiegend auf Studien basieren, in denen
meist schwer kranke Menschen behan-
delt wurden und in denen Plazebo-Re-
sponder ausgeschlossen waren.

Quelle

Fournier JC, et al. Antidepressant drug effects and
depression severity. A patient-level meta-analysis.
JAMA 2010;303:47-53.

Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

Agomelatin — wirksam unter Alltags-
bedingungen

Agomelatin hat seine antidepressive
Wirksamkeit und gute Vertraglich-
keit in randomisierten, kontrollierten
Doppelblindstudien sowohl gegeniiber
Plazebo als auch gegeniiber Venlafa-
xin unter Beweis gestellt [z. B. 4-6].
Eine Bestdtigung fiir den Einsatz un-
ter Alltagsbedingungen geben die In-
terimsergebnisse der nichtinterven-
tionellen Studie VIVALDI (Valdoxan
improves depressive symptoms and
normalized circadian rhythms). An der
12-wochigen Anwendungsbeobach-
tung hatten 606 depressive Patienten in
Facharztpraxen teilgenommen (Durch-
schnittsalter 49,5 Jahre). 77,6 % der Pa-
tienten waren bereits mit anderen Anti-
depressiva vorbehandelt. Jeder zweite
von ihnen wurde entweder aufgrund
von mangelnder Wirksamkeit (80 %)
oder mangelnder Vertrédglichkeit (31 %)
auf Agomelatin umgestellt. Die depres-
sive Symptomatik ging unter Agome-
latin (25 bis 50 mg/Tag) deutlich und
kontinuierlich zuriick. Bei Studienen-
de hatte jeder zweite Patient eine Remis-
sion erreicht (Tab. 1). Mithilfe eines

Tab. 1. Interimsergebnisse der nichtinterventionellen Studie VIVALDI mit Agomelatin

[nach Laux]

Parameter Studienzeitpunkt
Beginn Woche 2 Woche 6 Woche 12
svMADRS-Score 30,2 23,5 17,8 14,0
Responder - 14,1 % 42,0% 61,2%
Remitter = 14,7% 33,7% 52,3%
Agomelatin-Tagesdosis 25 mg: 100 % 25 mg: 67 % = 25 mg: 56 %
50 mg: 33 % 50 mg: 44 %

sVMADRS: Kurzform der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; Responder: Verbesserung des
sVMARDS-Scores um mindestens 50 %; Remitter: svMARDS-Gesamtscore <12
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