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Stellenwert von Antidepressiva in der Depressionsbehandlung

(Berlin, 17.04.2008) Zwei aktuell erschienene Studien haben erneut eine Diskussion um die
Wirksamkeit und den Stellenwert von Antidepressiva entfacht. Turner (Oregon, USA) und
Kollegen zeigten in einem systematischen Vergleich der bei der US-amerikanischen Zulas-
sungsbehdrde FDA eingereichten Studien und den in Fachzeitschriften publizierten Studien,
dass deutlich mehr Arbeiten mit einem gunstigen Ausgang in Fachzeitschriften publiziert
werden als solche, in denen die Antidepressiva keine Wirksamkeit zeigten (1). Die Wahr-
nehmung der Wirksamkeit wird hierdurch zu Gunsten der Antidepressiva verzerrt. Kirsch
(Hull, GroRbritannien) und Kollegen kamen in der Analyse von Studien, die ebenfalls bei der
US-amerikanischen Zulassungsbehdorde eingereicht worden waren, zu dem Schluss, dass
die Wirksamkeit von Antidepressiva bei leichten und mittelgradigen Depressionen kaum bes-
ser als Plazebo und nur bei schwersten Depressionen Plazebo wirklich Uberlegen sei (2).

(Zur Schweregrad-Einteilung der Depressionen siehe Empfehlungen zur Therapie der De-

pression der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (3)).

Beide Erkenntnisse sind nicht neu, insofern ist die 6ffentliche Aufmerksamkeit nur begrenzt
nachvollziehbar. Allerdings finden sie erst in jingerer Zeit Bericksichtigung in Therapieemp-
fehlungen. Der so genannte Publication bias ist ein bekanntes Problem, weswegen seit eini-
gen Jahren Zulassungsstudien fir neue Arzneimittel vor ihrer Durchfiihrung bei den Zulas-
sungsbehdrden angemeldet werden mussen. So soll verhindert werden, dass selektiv nur die
positiv ausgefallenen Studien eingereicht werden. Dieses Verfahren war die Grundlage, dass
fur die beiden genannten Publikationen eine unselektierte Basis von Studien zur Verfligung
stand. Auch die Abh&ngigkeit der Effektivitat von Antidepressiva vom Schweregrad der De-
pression war bekannt, z. B. (4—6) und so bereits in den 2006 verdffentlichten Empfehlungen
zur Therapie der Depression der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (3), aber

auch in der NICE-Guideline aus Grof3britannien dargestellt (7).

Auch Kirsch und Kollegen stellen die Wirksamkeit von Antidepressiva nicht generell in Abre-
de, sondern weisen auf einen hohen Anteil des so genannten Plazeboeffektes an der Wirk-
samkeit hin. Bereits vor zehn Jahren waren sie zu der Einschatzung gekommen, dass dieser
ca. 50 % der Besserung unter einer Antidepressivatherapie ausmache, weitere 25 % ent-

sprachen der natirlichen Tendenz von Depressionen zur Besserung (8).

Bei der Interpretation der Veroffentlichungen muss berticksichtigt werden, dass es in den

letzten Jahren zu einer erheblichen Zunahme von Antidepressivaverordnungen gekommen
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ist (mehr als Verdreifachung in Deutschland von 1993 bis 2006 (9)). Auf der einen Seite ist
zu diskutieren, ob eine Ausweitung des Depressionsbegriffes zu einer zu weit gehenden und
unkritischen Verschreibung gefihrt hat, die das vermeintliche Nachlassen der Wirksamkeit
mit erklaren konnte. Hierzu passt auch der replizierte Befund, dass die Wirksamkeit von Pla-

zebo in Antidepressivastudien im Laufe der Jahre kontinuierlich zunimmt (5;10).

Auf der anderen Seite ist zu bedenken, dass Aktivitdten gegen Defizite im Erkennen von De-
pressionen (z. B. Kompetenznetz Depression) und die verbesserten Moglichkeiten zur Be-
handlung &lterer Patienten (11) durch neuere, risikodrmere Arzneimittel zur Ausweitung der
Verordnung beigetragen haben kdnnten. Dem Anstieg der Verordnungen steht eine (quanti-
tativ geringere) Abnahme der Verschreibungen von Beruhigungsmitteln aus der Klasse der

Benzodiazepine gegenuber (9).
Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zieht folgende Schlussfolgerungen:

Antidepressiva sind wirksame und hilfreiche Arzneimittel in der Behandlung der Depression,
deren Effektivitat auch durch die neuen Publikationen nicht in Abrede gestellt wurde. Legt
man die Number needed to treat (NNT) zugrunde, sind sie in ihrer Wirksamkeit vielen etab-

lierten internistischen Arzneimitteln vergleichbar.

Aufgrund der geringen Wirksamkeit bei leichten und mittelgradigen Depressionen ist es ver-
tretbar, bei diesen zun&chst auf eine reine psychotherapeutische Behandlung oder aber bei
leichten Depressionen fur einen begrenzten Zeitraum (aufgrund der bei einem Teil der De-
pressionen vorhandenen Spontanbesserungstendenz) auf ein so genanntes aktives Beo-
bachten (englisch: Watchful waiting) zu setzen. Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit von
Antidepressiva sollten Patienten, die zunachst keine Pharmakotherapie winschen, Alternati-
ven angeboten werden. Wenn bei einem Patienten mehrere Antidepressiva-Behandlungen
ohne Wirkung geblieben sind, sollten nicht weiter Arzneimittel aus dieser Substanzgruppe
aneinander gereiht werden. Dies auch, da die Wirksamkeit der Strategie ,Wechsel des Anti-
depressivums* nicht wissenschaftlich belegt ist (12). Diese Behandlungsempfehlungen fin-
den sich bereits in den Empfehlungen zur Therapie der Depression der AkdA von 2006 (3),
sowie in weiteren internationalen Leitlinien zur Depressionsbehandlung, z. B. in der NICE-

Guideline.

Der Hinweis auf den hohen Anteil an Plazeboeffekt an der Wirksamkeit von Antidepressiva

ist kein grundsatzliches Argument gegen den Einsatz dieser Arzneimittel. Vielmehr handelt
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es sich auch beim Plazeboeffekt um eine Wirksamkeit, die dem Patienten voll zu Gute
kommt. Auch darf der so genannte Plazeboeffekt keinesfalls mit Nichtbehandlung verwech-
selt werden. Neben dem Attributionseffekt, der auf der Erwartung einer positiven Wirkung
durch das eingenommene Arzneimittel beruht, sind die jede Psychopharmakotherapie be-
gleitenden stitzenden arztlichen Gespréche (Clinical management) und die von Vertrauen,

Empathie und Hoffnung gepréagte Arzt-Patienten-Beziehung therapeutisch wirksam.

Antidepressiva per se sind keine ausreichende MafRnahme gegen Suizidalitat. Sie kdnnen
zur Behandlung des depressiven Syndroms einer mit Suizidalitat einhergehenden Depressi-
on eingesetzt werden, verringern aber in der Akutbehandlung nicht das Risiko fur Suizidver-
suche oder Suizide, wie sechs sehr grof3e und in renommierten Fachzeitschriften publizierte
Metaanalysen tbereinstimmend zeigten (13-18). Dies bedeutet fir den klinischen Alltag,
dass zusatzliche MaRRnahmen bei Suizidalitat zwingend erforderlich sind. Dies sind zu aller-
erst die enge, vertrauensvolle therapeutische Beziehung, das engmaschige Einbestellen des
Patienten zu konkreten Terminen oder aber die Einweisung in stationédre Behandlung und im
Bereich der Pharmakotherapie gegebenenfalls die vorlibergehende zusatzliche Verordnung
von Benzodiazepinen. In der langerfristigen Behandlung reduzieren Lithiumsalze das Suizid-
risiko, z. B. (19).

Gewarnt werden muss vor dem Absetzen von gut wirksamen und vertraglichen Antidepressi-
va aufgrund der neuen Publikationen. Inshesondere, wenn mit Antidepressiva eine erfolgrei-
che Rezidivprophylaxe bei wiederkehrenden Depressionen betrieben wird, ist mit einem er-
neuten Krankheitsausbruch bei nicht indiziertem Absetzen von Antidepressiva zu rechnen.

Die rezidivverhitende Wirksamkeit von Antidepressiva ist gut belegt (20).

Diese Stellungnahme wurde durch die Arbeitsgruppe ,Arzneimitteltherapie in der Psychiatrie”
der AkdA erarbeitet.

www.akdae.de
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