Ubersichtsarbeiten

Warum Antidepressiva-Studien scheitern:
Zunehmender Placeboeffekt oder abnehmende
Wirksamkeit?

Why antidepressant studies fail: increasing placebo effect or decreasing efficacy?

Zusammenfassung

In ungefahr jeder zweiten klinischen Studie schneiden Antidepressiva nicht signifikant besser Baier. A

ab als Placebo. Antidepressiva-Befiirworter fiihren als Begriindung hierfiir Analysen an, die h
Bschor, T.

eine Zunahme der Placeboresponse in den letzten Jahrzehnten zeigen. Eine aktuelle syste-
matische Ubersichtsarbeit kommt aber zu dem Ergebnis, dass die Placeboresponse seit 1991
nicht angestiegen ist. Die scheinbare Zunahme ist auf Veranderungen in der Studiendurchfiih-
rung, wie langere Studiendauern, zurtickzufiihren. Das hadufigere Scheitern von Studien hangt
moglicherweise auch damit zusammen, dass friiher tiberwiegend trizyklische Antidepressiva
untersucht wurden, heute hingegen selektive Antidepressiva.

Abstract

Every second clinical study shows no better performance of antidepressants than placebo.
Supporters of antidepressants state that analyses show an augmentation of placebo respon-
se in the last decades. But an actual review now shows constant placebo response rates since
1991. The seeming increase is caused by alteration of the design of the studies, especially
longer duration of the observation period. Another possible explanation of this failure of
newer studies might be that earlier studies have been done predominantly with tricyclic an-
tidepressants whereas nowadays selective antidepressants are investigated.

Die Verschreibung von Antidepressiva hat sich in den letzten 20 Jahren in Deutschland
verfiinffacht (1). In den USA werden sie von 11 % der Bevélkerung regelmiafiig eingenom-
men (2).

Dies scheint fuir eine tiberzeugende Wirksamkeit zu sprechen. Und auf den ersten Blick
scheint auch die Studienlage dies zu bestitigen: Betrachtet man ausschliefdlich die publi-
zierten Studien, so konnten 94 % der in den USA zwischen 1987 und 2004 registrierten
Studien eine Uberlegenheit der Antidepressiva gegeniiber Placebokontrollen zeigen. Be-
zieht man allerdings die unpublizierten Studien mit ein, so sinkt dieser Anteil auf gerade
einmal 51 % (3).

Wie begriinden Antidepressiva-Befiirworter die fehlende antidepressive Uberlegenheit?
Ein sehr haufig angefiihrtes Argument lautet: ,,Es gibt deutliche Hinweise dafur, dass die
Placeboresponse in diesen Studien uber die letzten Jahrzehnte zugenommen und damit
die Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied zwischen Placebo und Verum zu finden, abge-
nommen hat.“ (4). Nicht die Antidepressiva sind also schwach wirksam, sondern die Pla-
cebos werden immer besser, sodass eine antidepressive Uberlegenheit der Medikamente
nur schwer zu demonstrieren ist?

Tatsédchlich wurde in mehreren Studien eine hohe positive Korrelation zwischen der Jah-
reszahl der Publikation und der Placeboresponse-Rate gefunden (5;6) (Abbildung 1).

Fiir dieses auf den ersten Blick irritierende Ergebnis wurden verschiedene Griinde ver-

mutet. So hat die Anzahl der Untersuchungen und Kontakte, Interviews, Kontrolluntersu-
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Abbildung 1: Anstieg der Placeboresponse-Rate von 10 % auf 50 % zwischen 1980 und 2010 (6)

chungen und Fragebdgen in klinischen Studien tber die Jahre kontinuierlich zugenommen.
Der gestiegene Aufwand bedeutet fiir die Patienten ein héheres Mafd an Zuwendung und
Aufmerksamkeit, was sich positiv auf die Besserung der depressiven Symptomatik aus-
wirken kénnte, auch in den Placebogruppen. Ferner wurde diskutiert, dass die moderne,
itiologiefreie und rein deskriptive Diagnostik der Depression nach ICD-10, DSM-IV oder
DSM-5 zu einem zunehmenden Einschluss von Patienten mit leichten oder fraglichen De-
pressionen fuhrt, die nach den dlteren Kriterien gar keine medikamentds behandlungsge-
eigneten Fille waren.

2016 verdffentlichten Furukawa et al. (7) ein systematisches Review in Lancet Psychiatry,
um diesen vermeintlichen Zusammenhang zwischen Placeboresponse-Rate und Publika-
tionsjahr zu priifen, indem sie verschiedene Patienten- und Studiencharakteristika in die
Analyse mit einbezogen. Sie schlossen 252 sowohl publizierte als auch unpublizierte
Studien ein, in denen Antidepressiva gegen Placebokontrollen getestet wurden. Zentrales
Ergebnis ihrer Studie ist, dass nicht das Publikationsjahr den entscheidenden Einfluss auf
die Placeboresponse-Rate hat, sondern Faktoren wie die Studiendauer und die Anzahl der
beteiligten Studienzentren: Studien mit lingerer Studiendauer und vielen beteiligten Stu-
dienzentren konnten im Schnitt gréfere Placeboeffekte messen. Zugleich nahmen Studi-
endauer und Anzahl der Studienzentren im Laufe der Jahre immer weiter zu. Bezieht man
diese Faktoren also in die statistische Analyse mit ein, liegen die durchschnittlichen Pla-
ceboresponse-Raten seit 1991 durchgehend im Bereich von 35-40 % (7) (Abbildung 2).

Die hohe Zahl der gescheiterten Antidepressiva-Studien griindet also nicht auf einem
wachsenden Placeboeffekt, wie manche Pharmainteressenten es nahelegen mochten, son-
dern spricht eher fiir eine niedrige Wirksamkeit der getesteten antidepressiven Medika-
mente.

Eine weitere, kiirzlich erschienene systematische Analyse von insgesamt 85 kontrollierten
klinischen Studien mit tiber 23.000 Patienten kam ohne Korrektur fiir Studiendauer und
ahnliche Parameter erneut zu dem Ergebnis einer Zunahme der Placebo-Wirksamkeit seit

1987 (8). Die Antidepressiva-Wirksamkeit stieg jedoch in gleichem Umfang an, sodass
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Abbildung 2: Log-proportionale Metaregression der Placebo-Response seit 1991: Das Relative Risiko
(RR) fiir jeden Fiinf-Jahres-Anstieg liegt im nichtsignifikanten Bereich (7).

die Differenz zwischen Antidepressiva und Placebo (ausgedriickt als Effektstirke) konstant
blieb (Abbildung 3). Auch nach dieser Analyse kann das haufigere Scheitern der Studien
nicht auf die Verinderung der Placeboresponse zuriickgefiihrt werden. Vielmehr stitzt die
Untersuchung die Annahme, dass die Veridnderungen in der Studiendurchfiihrung die ei-
gentliche Ursache der steigenden Ansprechraten sind, die sich dementsprechend in allen

Studienarmen auswirken.
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Abbildung 3: Ausmaf} der Symptomreduktion in 85 klinischen Studien in Abhingigkeit vom Jahr der
Zulassung: keine signifikante Verdnderung in der Differenz zwischen Antidepressiva- und Placebo-
Wirksamkeit (8)
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Eine mégliche Erklirung, warum die Antidepressiva in neueren Studien hiufig keine Uber-
legenheit gegeniiber Placebo mehr zeigen, kann die Art der getesteten Substanzen liefern:
Wihrend in den 1970er und 80er Jahren vor allem der Effekt der trizyklischen Antidepressiva
(TZA), beispielsweise Amitriptylin, geprift wurde, werden in den neueren Studien unter
anderem Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) untersucht. In einer groflen Metaana-
lyse aus dem Jahr 2012 (liber 10.000 eingeschlossene Patienten) zeigte Amitriptylin eine
groflere Wirksamkeit als SSRI, und bei hospitalisierten Patientinnen und Patienten waren
generell TZA effektiver als SSRI (9). Auch in einer gerade publizierten Netzwerk-Metaana-
lyse mit tiber 116.000 Patienten lag Amitriptylin mit Blick auf die Wirksamkeit unter den
21 untersuchten Antidepressiva auf Platz 1 (10).

Fazit fiir die Praxis

Wir brauchen innovative neue antidepressive Substan-  ringe Wirksamkeit der Antidepressiva klar benannt und

zen, die eine zuverlissige Uberlegenheit gegeniiber  nicht mit anderen vermeintlichen EinflussgréRRen ver-
Placebokontrollen zeigen (11). Bis dahin sollte die ge-  schleiert werden.
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