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Hintergrund

In Meta-Analysen wurde Uber einen lediglich geringen Nutzen von Antidepressiva gegenliber einer
Behandlung mit Placebos berichtet, und wenn unverdéffentlichte Studiendaten in die Analysen
einbezogen werden, sinkt der Nutzen unter die akzeptierten Kriterien der klinischen Relevanz. Die
Wirkung von Antidepressiva hangt jedoch méglicherweise auch vom anfanglichen Schweregrad
einer Depression ab. Mit der vorliegenden Analyse soll die Beziehung zwischen dem Schweregrad
der Depression bei Studienbeginn und der Wirksamkeit von Antidepressiva unter Verwendung eines
relevanten Datensatzes veroéffentlichter und unveréffentlichter klinischer Studien aufgezeigt

werden.
Methoden und Ergebnisse

Wir besorgten uns Daten zu allen klinischen Studien, die der US-amerikanischen
Zulassungsbehorde FDA (Food and Drug Administration) flr die Zulassung der vier Antidepressiva
der neuen Generation vorgelegt wurden und zu denen vollstandige Datensatze verfliigbar waren.
AnschlieBend wendeten wir meta-analytische Techniken an, um die linearen und quadratischen
Effekte des anfanglichen Schweregrads der Erkrankung auf die Verbesserungswerte bei den
Verum- und Placebo-Gruppen sowie auf die Differenzwerte zwischen Vera und Placebos zu
beurteilen. Die Unterschiede zwischen Antidepressiva und Placebos nahmen als Funktion des
anfanglichen Schweregrads der Erkrankung zu und stiegen von praktisch keinem Unterschied bei
moderater anfanglicher Depression auf einen relativ kleinen Unterschied bei Patienten mit sehr
schwerer Depression an, wobei die gangigen Kriterien fir die klinische Relevanz nur fir Patienten

am oberen Ende der Kategorie schwerster Depressionen erflllt wurden. Meta-Regressionsanalysen



zeigten, dass die Beziehung zwischen dem Schweregrad der Depression bei Studienbeginn und der
Verbesserung in den Verum-Gruppen krummlinig war, wahrend sie bei Placebo-Gruppen eine

starke negativ-lineare Komponente aufwies.

Schlussfolgerungen

Hinsichtlich der Wirksamkeit von Antidepressiva nehmen die Unterschiede zwischen Antidepressiva
und Placebos zwar als Funktion des Schweregrads der Erkrankung bei Studienbeginn zu, der
Unterschied ist jedoch selbst bei stark depressiven Patienten nur relativ gering. Die Beziehung
zwischen dem Schweregrad bei Studienbeginn und der Wirksamkeit der Antidepressiva ist eher auf
das geringere Ansprechverhalten auBerst depressiver Patienten auf Placebos, als auf ihr besseres

Ansprechverhalten auf die Medikamente zurlickzufihren.
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Jeder von uns fuhlt sich gelegentlich traurig. Bei einigen Menschen — Menschen, die unter
Depressionen leiden - halt dieses Geflihl der Traurigkeit Giber Monate oder gar Jahre an und
beeintrachtigt das tagliche Leben. Bei Depressionen handelt es sich um eine schwere Erkrankung,
die durch Imbalancen im Gehirn wirkender chemischer Botenstoffe verursacht wird, welche unsere
Stimmungen steuern. Jeder sechste Mensch wird im Laufe seines Lebens einmal von einer
Depression befallen, die dazu fihrt, dass er verzweifelt ist, sich wertlos fiihlt, seine Motivation
verliert oder sogar Selbstmordgedanken hegt. Arzte messen die Schwere einer Depression mit der
~Hamilton Rating Scale of Depression® (HRSD), einem zwischen 17 und 21 Punkte umfassenden
Fragebogen. Fir die Antworten auf die einzelnen Fragen werden Punkte vergeben. Wird bei dem
Fragebogen eine Gesamtpunktzahl von mehr als 18 erreicht, deutet dies auf eine schwere
Depression hin. Leichte Depressionen werden haufig mittels Psycho- oder Gesprachstherapie
behandelt (eine kognitiv-behaviorale Therapie beispielsweise hilft Menschen, negative Denk- und
Verhaltensweisen abzulegen). Bei schwereren Depressionen umfasst die Behandlung derzeit in der
Regel eine Kombination aus Psychotherapie und einem Antidepressivum, von dem angenommen
wird, dass es die chemischen Botenstoffe im Gehirn normalisiert, die sich auf Stimmungen
auswirken. Zu den Antidepressiva gehdren Trizyklika, Monoaminoxidasen-Hemmer sowie selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs). Die SSRIs sind die neuesten Antidepressiva und

umfassen Fluoxetin, Venlafaxin, Nefazodon und Paroxetin.

Warum wurde diese Untersuchung durchgefiihrt?

Die US-amerikanische Zulassungsbehérde fiir Arzneimittel FDA (Food and Drug Administration),
das nationale britische Institut flir Gesundheit und klinische Qualitdtskontrolle (NICE, National
Institute for Health and Clinical Excellence) und andere Zulassungsbehdrden haben SSRIs zwar flr
die Behandlung von Depressionen zugelassen, trotzdem bleiben Zweifel an ihrer klinischen
Wirksamkeit bestehen. Bevor ein Antidepressivum flr Patienten zugelassen wird, muss es klinische
Studien durchlaufen, in denen seine Fahigkeit, die HRSD-Werte von Patienten zu verbessern, mit
der eines Placebos, d. h. eines Scheinmedikaments ohne Wirkstoffe, verglichen wird. Jede
Einzelstudie liefert gewisse Informationen Gber die Wirksamkeit des neuen Arzneimittels, es
kénnen jedoch zusatzliche Erkenntnisse gewonnen werden, indem die Ergebnisse samtlicher
Untersuchungen in einer ,Meta-Analyse" zusammengefasst werden - einem statistischen Verfahren
flir das Kombinieren der Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen. Eine zu einem friheren Zeitpunkt
veroffentlichte Meta-Analyse verdffentlichter und unveréffentlichter Studien zu SSRIs, die der FDA
im Rahmen von Zulassungsverfahren vorgelegt wurden, hat gezeigt, dass diese Medikamente nur
einen geringen klinischen Nutzen haben. Die SSRIs verbesserten den HRSD-Wert von Patienten um
durchschnittlich 1,8 Punkte mehr als die Placebos, wohingegen das NICE fir einen signifikanten

klinischen Nutzen von Antidepressiva eine um 3 Punkte héhere Verbesserung des HRSD-Werts bei



den Antidepressiva im Vergleich zu den Placebos ansetzt. Die durchschnittlichen
Verbesserungswerte kdnnen jedoch vorteilhafte Auswirkungen bei verschiedenen Patientengruppen
verschleiern, weshalb die Forscher in der vorliegenden Meta-Analyse untersuchten, ob der
Schweregrad der Depression bei Studienbeginn eine Auswirkung auf die Wirksamkeit des

Antidepressivums hat.

‘Was haben die Forscher unternommen, was haben sie festgestellt?

Die Forscher besorgten sich Daten zu allen klinischen Studien, die der FDA fiir die Zulassung von
Fluoxetin, Venlafaxin, Nefazodon und Paroxetin vorgelegt worden waren. AnschlieBend
untersuchten sie mit Hilfe meta-analytischer Techniken, ob sich bei diesen Studien der anfangliche
Schweregrad der Depression auf die HRSD-Verbesserungswerte der beiden Gruppen, d. h. die
Verum- und die Placebo-Gruppe, auswirkte. Zunachst bestatigten sie, dass die Gesamtwirkung
dieser neuen Generation von Antidepressiva unter den empfohlenen Kriterien fiir die klinische
Relevanz lag. AnschlieBend zeigten sie, dass es bei Patienten mit moderater Depression bezliglich
der Verbesserungswerte praktisch keinen Unterschied zwischen Antidepressiva und Placebos gab
und bei Patienten mit sehr schwerer Depression nur einen kleinen, klinisch nicht signifikanten
Unterschied. Bei Patienten mit einem anfanglichen HRSD-Wert von Uber 28 - d. h. bei
schwerstdepressiven Patienten — erlangte der Unterschied bei den Verbesserungswerten zwischen
Antidepressiva und Placebos hingegen klinische Relevanz. Weitere Analysen ergaben, dass die
offensichtliche klinische Wirksamkeit der Antidepressiva bei diesen am schwersten depressiven
Patienten eher deren geringeres Ansprechverhalten auf Placebos als deren héheres

Ansprechverhalten auf Antidepressiva widerspiegelte.

Was bedeuten diese Ergebnisse?

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die neue Generation von Antidepressiva im Vergleich zu
Placebos keine klinisch signifikanten Besserungen bei Patienten bewirkt, die bei Studienbeginn
unter moderaten oder sogar sehr schweren Depressionen leiden, sondern dass sie nur bei
Patienten mit schwersten Depressionen signifikante Auswirkungen hat. Die Ergebnisse zeigen auch,
dass die Auswirkungen bei diesen Patienten eher auf das geringere Ansprechverhalten auf Placebos
als auf das héhere Ansprechverhalten auf die Medikamente zurtickzufiihren sind. Angesichts dieser
Ergebnisse ziehen die Forscher die Schlussfolgerung, dass es wenig Grund gibt, Antidepressiva der
neuen Generation anderen Patienten als Patienten mit schwersten Depressionen zu verschreiben,
es sei denn, andere Behandlungsformen haben sich als wirkungslos erwiesen. Daruber hinaus ist
das Ergebnis, dass extrem depressive Patienten weniger auf Placebos ansprechen als weniger

depressive Patienten, zugleich aber éhnliche Ansprechverhalten auf Antidepressiva zeigen,



moglicherweise eine wichtige Erkenntnis, wie depressive Patienten auf Antidepressiva und Placebos

reagieren, die weiter untersucht werden sollte.

Weitere Informationen

Bitte rufen Sie die unten genannten Websites lber die Online-Version der vorliegenden

Zusammenfassung unter folgender Adresse auf: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.0050045.

e Die Enzyklopadie von MedlinePlus enthdlt eine Seite zum Thema Depressionen (in

englischer und spanischer Sprache).

Detaillierte Informationen zu allen Aspekten der Depression (einschlieBlich Symptome und

Behandlung) flir Patienten und medizinisches Personal bieten das US National Institute of

Medical Health und die Direct Health-Enzyklopddie des National Health Service.

MedlinePlus hat eine Liste mit Links zu weiteren Informationen liber das Thema Depression

zusammengestellt.

» Klinische Leitfaden fiir Arzte, Patienten, Pflegepersonal und die Offentlichkeit bietet das UK

National Institute for Health and Clinical Excellence.

Einfiihrung

Meta-Analysen zur Wirksamkeit von Antidepressiva, die auf Daten verdéffentlichter Studien
basieren, zeigen auf, dass der Nutzen zwar statisch signifikant, jedoch von marginaler klinischer
Bedeutung ist. [1] Analysen von Datensatzen unveroffentlichter und verdéffentlichter klinischer
Studien zeigen geringere Auswirkungen, die deutlich unter die empfohlenen Kriterien flr die
klinische Wirksamkeit fallen. Insbesondere eine Meta-Analyse von Daten zu klinischen Studien, die
der US-amerikanischen Zulassungsbehdérde fir Arzneimittel FDA (Food and Drug Administration)
vorgelegt wurden, ergab beim Vergleich Antidepressiva vs. Placebos bei den mittleren
Verbesserungswerten eine Differenz von 1,80 Punkten auf der Hamilton Rating Scale of Depression
(HRSD-Bewertungsskala) [2], wahrend das National Institute for Clinical Excellence (NICE) eine
Differenz von drei Punkten als Kriterium fir die klinische Relevanz ansetzte, als es Richtlinien fur
die Behandlung der Depression im Vereinigten Konigreich festlegte. [1] Die mittleren
Verbesserungswerte kdnnen Unterschiede bei der Verbesserung innerhalb bestimmter Patienten-
Teilsatze verschleiern. Insbesondere kann es sein, dass Antidepressiva bei schwer depressiven
Patienten wirksam sind, nicht aber bei moderat depressiven Patienten. [1,3,4] Durch die

vorliegende Analyse soll diese Hypothese getestet werden (siehe Text S1 flir QUOROM-Checkliste).



Herkdmmliche Meta-Analysen beschranken sich haufig auf verdffentliche Daten. Im Falle der
Antidepressiva wurde festgestellt, dass diese Einschrankung zu einer betrachtlichen Selektion
(Verzerrung) der analysierten Materialien (Mehrfachpublikation, selektive Publikation sowie
selektive Berichtsergebnisse in von Pharmaunternehmen gesponserten Untersuchungen) fiihrte. [5]
Um jegliche derartige Selektion zu vermeiden, werteten wir einen Datensatz aus, der vollstandige
Daten aus allen Studien zu den Medikamenten umfasst, unabhangig davon, ob diese verdéffentlicht
wurden oder nicht. Wir analysierten insbesondere Daten, die der FDA fir die Zulassung von vier
Antidepressiva der neuen Generation vorgelegt wurden, fir die vollstandige - veroffentlichte und
unveroffentlichte - Daten verfiigbar waren. Im Rahmen des Zulassungsverfahrens verlangt die FDA
von den Medikamentenherstellern, ,sdmtliche kontrollierten Studien zu allen vorgeschlagenen
Indikationen™ vorzulegen ([6] Hervorhebung im Original). Daher dirfte der von uns analysierte

Datensatz durch keinerlei Studienselektion gekennzeichnet sein.

Methoden

Zusammentragen der Studien

Unter Berufung auf das Gesetz Uber die Informationsfreiheit (FOIA, Freedom of Information Act)
[7] forderten wir von der FDA alle verdéffentlichbaren Informationen zu den klinischen
Wirksamkeitsstudien an, die fir die Marktzulassung von Fluoxetin, Venlafaxin, Nefazodon,
Paroxetin, Sertralin und Citalopram, den sechs am haufigsten verschriebenen und zwischen 1987
und 1999 zugelassenen Antidepressiva, durchgefiihrt wurden. [2] Somit umfasst die Analyse bis
auf eine Ausnahme alle selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs), die wahrend des
untersuchten Zeitraums zugelassen wurden. Auf unsere Anforderung hin UtberlieB uns die Behérde
Fotokopien der medizinischen und statistischen Priifungen der von den Sponsoren gestellten
Antrdge flr neue Medikamente. Die FDA schreibt vor, dass Informationen zu allen von der
Pharmaindustrie geférderten Studien im Rahmen des Zulassungsverfahrens vorgelegt werden
mussen; somit missten die uns von der FDA Uberlassenen Unterlagen Informationen zu allen
Studien enthalten, die vor dem Zulassen der einzelnen Medikamente durchgeflihrt wurden. Bei
dieser Strategie werden Studien auBer Acht gelassen, die nach dem Erteilen der Zulassung

durchgefltihrt wurden.

Obwohl Sponsoren verpflichtet sind, Informationen zu allen Studien vorzulegen, umfassten die von
der FDA offenbarten Daten keine mittleren Veranderungen fir neun Studien, die zwar flr
angemessen und ordnungsgemal kontrolliert erachtet wurden, in denen jedoch kein statistisch
signifikanter Nutzen des Antidepressivums gegenliber dem Placebo aufgezeigt wurde. Daten fir

vier dieser Studien waren im Januar 2007 Uber die Website eines Pharmaunternehmens verfigbar



und wurden Uber das Register klinischer Studien von GlaxoSmithKline besorgt

(http://ctr.gsk.co.uk/Summary/paroxetine/studylist.asp).

AuBerdem fanden wir vertffentlichte Versionen der FDA-Studien Uber eine Literatursuche bei
PubMed (fur den Zeitraum Januar 1985 bis Mai 2007) unter Verwendung der Schlagworter
depression, depressive, depressed und placebo, der spezifischen Namen der Antidepressiva und
der Namen der untersuchenden Mitarbeiter bei den FDA-Studien. Potenziell relevante
Untersuchungen wurden des Weiteren anhand von Verweisen in abgerufenen und gepriften
Artikeln und anhand einer sich hiermit teilweise Uberschneidenden Liste verdffentlichter Versionen
von Studien, die der schwedischen Behérde fir die Zulassung von Medikamenten vorgelegt
wurden, ermittelt. [5] Mit Hilfe eines standardisierten Protokolls wurden alle abgerufenen
Zusammenfassungen und Verdffentlichungen mit den FDA-Studien verglichen. Die
Ubereinstimmung zwischen den einzelnen veréffentlichten Untersuchungen und der jeweils
zugehdrigen FDA-Studie wurde mit einhundertprozentiger Ubereinstimmung von zwei Forschern

(BJD sowie einem Forschungsassistent) unabhangig voneinander festgestellt.

Selektion

In den von der FDA erhaltenen Daten wurden siebenundvierzig klinische Studien identifiziert. Der
Studienablauf wird in Abbildung 1 gezeigt. Die Aufnahme eines Medikamententyps, fur den
erfolglose Studien ausgeschlossen wurden, verzerrt die Gesamtergebnisse zugunsten dieses
Medikamententyps in einer Weise, die der einer selektiven Publikation dhnelt. Mit der Verwendung
des FDA-Datensatzes sollte genau der Zweck verfolgt werden, diese Art der Verzerrung zu
vermeiden, indem samtliche Studien zu allen bewerteten Medikamenten bertcksichtigt wurden.
Daher legen wir nur fir diejenigen Medikamente Analysen vor, zu denen mittlere

Veranderungswerte fir samtliche Studien verfligbar waren.

Abbildung 1. QUOROM-Flowchart

Giiltigkeitsbewertung

Die FDA verlangt die Einhaltung strenger Standards bei der Durchflihrung samtlicher
Wirksamkeitsstudien flir Zulassungsantrage [8] und legt auch FDA-spezifische Standards fur die
klinischen Studien von Antidepressiva fest. [9] Darlber hinaus flihrt die FDA unabhéangige
Prifungen der klinischen Studienmethoden, der statistischen Verfahren und der Ergebnisse durch.

Der Datensatz der FDA enthélt Analysen der Daten aller Patienten, die an mindestens einer



Evaluierungsuntersuchung teilnahmen, auch wenn sie anschlieBend vorzeitig aus der Studie
ausschieden. Ergebnisse werden fir alle ordnungsgemaB kontrollierten Wirksamkeitsstudien Uber
die Verwendung dieser Arzneimittel zur Behandlung von Depression bereitgestellt. Die
medizinischen und statischen Priifer der FDA hatten Zugriff auf die Rohdaten und evaluierten die
Studien unabhdngig voneinander. Die Ergebnisse der primaren medizinischen und statistischen
Prifer wurden von mindestens einem weiteren Priifer gegengeprift, und die Analyse wurde des
Weiteren von einem unabhangigen beratenden Ausschuss beurteilt. GemaB den Standards der FDA
handelte es sich bei allen Studien um randomisierte placebo-kontrollierte Doppelblindstudien.
Cross-over-Designs kamen nicht zur Anwendung. Bei den Patienten war anhand von DSM-Kriterien
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Diagnostisches und Statistisches Handbuch

Psychischer Stérungen) eine unipolare Major Depressive Disorder (MDD) diagnostiziert worden.

Angesichts des obigen Priifungsprozesses erschien es uns sinnvoll, alle von den FDA-Prifern fir
angemessen und ordnungsgemaf kontrolliert erachteten Studien in unsere Meta-Analyse
einzubeziehen, insbesondere, da es sich hierbei um die Daten handelt, aufgrund derer die
Entscheidung zugunsten einer Zulassung dieser Arzneimittel getroffen wurde. Andere
Glltigkeitskriterien kdnnen maoglicherweise zu anderen Schlussfolgerungen fihren. In dieser
Prifung wurden einige der Merkmale, die sich auf die Qualitat der Studien beziehen kénnen,
kodiert und als moégliche Moderatorvariablen (z. B. Studienintervall) bewertet. Die Untersuchungen
haben ahnliche methodologische Merkmale und sind ordnungsgemaB kontrolliert; daher hatten die

methodologischen Merkmale keine Auswirkungen auf die Endergebnisse.

Merkmale der Studien

Um die Ergebnisse der klinischen Studie fir eine gréBere Patientenpopulation verallgemeinern zu
kénnen, strebten die FDA-Prifer bei diesen Ublicherweise sechs Wochen dauernden Studien eine
Abschlussquote von mindestens 70 % an. Nur fir vier der Studien wurde das Erreichen dieses Ziel
gemeldet, bei zwei Studien wurde keine Abschlussquote genannt. Die Schwundquoten bei Verum-
und Placebo-Gruppen waren vergleichbar. Bei den Studien, fir die derartige Quoten genannt
wurden, schlossen 60 % der Placebo-Patienten und 63 % der Verum-Patienten eine 4-, 5-, 6- bzw.
8-wochige Studie ab. 33 Studien hatten eine Dauer von sechs Wochen, sechs Studien eine Dauer
von vier Wochen, zwei Studien eine Dauer von finf Wochen und sechs Studien eine Dauer von acht
Wochen. Die Evaluierung der Patienten erfolgte wochentlich. Flr die Meta-Analyse wurden die

Daten der letzten Untersuchung vor Abschluss der Studie herangezogen.

39 Studien befassten sich mit ambulanten Patienten, drei Studien umfassten sowohl stationare als
auch ambulante Patienten, drei Studien wurden unter dlteren Menschen durchgefiihrt

(einschlieBlich einer Studie mit sowohl stationaren als auch ambulanten Patienten) und zwei



Studien bezogen sich auf Patienten, die aufgrund schwerer Depressionen hospitalisiert waren.

Bezlglich der Behandlung von Kindern oder Jugendlichen wurden keine Studien gemeldet.

In drei Studien zu Fluoxetin und in den drei Studien zu Sertralin, zu denen Daten vorgelegt
wurden, gestatteten die Untersuchenden einen Austausch von Patienten, bei denen sie nach zwei
Wochen der Ansicht waren, dass keine Verbesserung erzielt wurde. Die Studien umfassten
auBerdem eine ein- bis zweiwdchige therapiefreie Phase (Washout-Periode), in der die Patienten
Placebos erhielten, bevor die Zuweisung zur Studie nach dem Zufallsprinzip stattfand. Patienten,
deren Werte sich um 20 % oder mehr verbesserten, wurde vor der randomisierten Zuweisung von
der Untersuchung ausgeschlossen. Uber die Verabreichung sonstiger Psychopharmaka wurde in 25
Studien berichtet. Bei den meisten Studien wurde ein Chloralhydrat-Sedativum mit einer
Tagesdosis zwischen 500 und 2.000 mg gestattet. Sonstige Psychopharmaka waren in der Regeln

untersagt, in mehreren Studien wurde jedoch trotzdem Uber eine Einnahme derselben berichtet.

Meta-analytische Datensynthese

Wir fihrten zwei Arten von Datenanalysen durch. Bei der einen Analyse wurde die Veranderung
jeder Gruppe als standardisierte mittlere Differenz (d) dargestellt, bei der die Veranderung durch
die Standardabweichung des Anderungswerts (SD.) dividiert wird. [10] Bei der anderen Analyse
wurde das arithmetische Mittel der Placebo- bzw. Verum-Gruppen in den einzelnen Studien

(gewichtet flr die Inverse der Abweichung) als meta-analytische , EffektgroBe™ verwendet. [11]

Mit der ersten Analyse konnte die absolute Magnitude der Veranderung bei den Placebo- und
Verum-Gruppen ermittelt werden. Die Ergebnisse erlaubten eine Bestimmung der allgemeinen
Trends, Analysen der Baseline-Werte in Relation zur Veranderung und flir beide Modellarten Tests
der Modellspezifikation, bei denen bewertet wird, in wieweit nur Probenahmefehler unerklart
bleiben. Die Ergebnisse in der urspriinglichen Metrik werden dargelegt, indem beide Gruppen
verglichen werden. Wegen der Abweichung bei den SD.-Werten wurde in Moderatoranalysen die
standardisierte mittlere Differenz verwendet, um passendere Modelle zu erhalten. [12] Diese
Ergebnisse wurden mit dem von der NICE verwendeten Kriterium fir die klinische Relevanz
verglichen, d. h. einer Wertedifferenz von drei Punkten auf der HRDS-Skala bzw. eine

standardisierte mittlere Differenz (d) von 0,50. [1]

Fehlende SD.-Werte wurden ermittelt, indem bekannte SD.-Werte zu mittleren Baseline-HRSD-
Werten in Beziehung gesetzt wurden. Hierbei wurden sowohl die Baseline als auch ihr Quadratwert
sowie jede etwaige Interaktion dieser Terme mit der Gruppe bertlicksichtigt (in der Tat gab es
allerdings keinen Beleg fur eine Abhangigkeit der SD.-Werte von der Behandlungsgruppe). In einer

Studie wurde Uber SD.-Werte fiir die Verum- und die Placebo-Gruppe berichtet, die weniger als 25



% der Werte in den Ubrigen Studien betrugen. Da diese Studie auch in Vorab-Analysen als
AusreiBer eingestuft worden war, wurden diese beiden Standardabweichungen als fehlend
behandelt und ermittelt. Insgesamt waren SD.-Werte flir 28 Gruppen bekannt, bei neun
Vergleichen konnten sie anhand anderer Inferenzstatistiken berechnet werden (18 Gruppen) und in

12 Vergleichen (24 Gruppen) (47,38 %) wurden sie ermittelt. [13,14]

Bei den Gesamtanalysen wurden sowohl Random-Effects- als auch Fixed-Effects-Modelle evaluiert,
um die EffektgréBenmagnitude zu beurteilen; da sich fir beide Modelle dieselben Trends ergaben,
prasentieren wir aus Griinden der Einfachheit hier nur die Ergebnisse des Fixed-Effects-Modells. Wir
verwendeten auch Fixed-Effects-Annahmen, um Moderatoren flir beide Gruppen zu analysieren.
Sowohl der Q-Index [15] als auch der I>-Index [16] wurden verwendet, um aus den Modellen
resultierende Inkonsistenzen zu bewerten; hierdurch sollten nicht nur das Vorhandensein oder
Fehlen von Homogenitat ermittelt werden, sondern es sollte (im Fall von I?) auch der Grad der
Inkonsistenzen zwischen den Studien ermittelt werden. [17] Bei der Analyse der Moderatoren
gingen wir von Fixed-Effects-Modellen unter Verwendung von Meta-Regressionsverfahren aus. [11]
Bei den Analysen zur Untersuchung linearer und quadratischer Funktionen flir die Baseline-Werte
des Schweregrads wurden auf Null zentrierte Formen dieser Variable verwendet. [18] In einer
letzten Mixed-Effects-Analyse des Veranderungsbetrags wurde eine Random-Effects-Konstante mit
Fixed-Effects-Moderatordimensionen verwendet; diese Modelle ermdéglichen eine konservativere

Bewertung der Moderation. [19]

Da in allen diesen Studien dieselbe Skala als primar abhangige Variable verwendet wurde, konnten
wir die Ergebnisse auch in ihrer urspriinglichen Metrik prasentieren. [11] Bei dieser Form der
Analyse lassen sich die Ergebnisse leichter hinsichtlich der klinischen Relevanz interpretieren, da
mittlere Veranderungswerte direkt analysiert werden, anstatt in EffektgroBen umgewandelt zu
werden. Die Haufigkeitsgewichte (Analytic Weights) werden aus der StichprobengréBe und dem
SD.-Wert abgeleitet. [11] Und um schlieBlich den Verbesserungsbetrag der einzelnen Verum-
Gruppen gegenuber ihrer zugehorigen Placebo-Gruppe in den einzelnen Studien aufzuzeigen,
berechneten wir die Differenz aus der Veranderung fur die Verum-Gruppe abzlglich der
Veranderung fur die Placebo-Gruppe, behielten die Differenz in urspringlichen Einheiten (Raw
Units) bei und leiteten ihr Haufigkeitsgewicht aus ihrem Standardfehler ab. [11,12,20] In den
Analysen wurden diese Gewichte verwendet, um einerseits allgemein die kontrollierten Ergebnisse
zu untersuchen und um andererseits zu ermitteln, in wieweit eine mit dem Arzneimittel in

Beziehung stehende Veranderung eine Funktion des anfanglichen Schweregrads der Erkrankung ist.

Ergebnisse



Studienablauf

Bei fUnf der 47 Studien standen keine mittleren Verbesserungswerte zur Verfigung (Abbildung 1).
Konkret wurde flr vier Sertralin-Studien mit 486 Probanden und eine Citalopram-Studie mit 274
Probanden angegeben, dass keine statistisch relevante Wirkung des Arzneimittels erzielt wurde,
ohne dass jedoch mittlere HRSD-Werte angegeben wurden. Auf den Websites der
Pharmaunternehmen bzw. bei unserer Suche in der veroffentlichten Literatur konnten wir keine
Daten zu diesen Studien finden. Diese fehlenden Daten betreffen 38 % der Patienten in den
Sertralin-Studien und 23 % der Patienten in den Citalopram-Studien. Bei Analysen mit und ohne
Einbeziehung dieser Studien wurden keine Unterschiede bei den Ergebnismustern festgestellt; in
ahnlicher Weise besteht keine Wechselwirkung zwischen den aufgezeigten Mustern und der Art des
Arzneimittels. Durch die Verwendung der von der FDA erbetenen Daten sollte eine Studienselektion
vermieden werden, indem sowohl unveréffentlichte als auch verdéffentlichte Studien in die Analyse
einbezogen wurden. Die Einbeziehung nur derjenigen Sertralin- und Citalopram-Studien, flr die der
FDA Mittelwerte vorgelegt wurden, ware eine Art der Berichtsselektion, die einer
Publikationsselektion ahneln und zu einer zu hohen Einschatzung der Unterschiede zwischen
Arzneimittel und Placebo fir diese Arten von Arzneimitteln fihren wirde. Daher legen wir nur
Analysen zu Daten fir diejenigen Medikamente vor, zu denen samtliche Verdanderungen bei den
klinischen Studien gemeldet wurden. Der Datensatz umfasste 35 klinische Studien (finf zu
Fluoxetin, sechs zu Venlafaxin, acht zu Nefazodon und 16 zu Paroxetin) mit 5.133 Patienten, von
denen 3.292 nach dem Zufallsprinzip gewahlte Patienten den jeweiligen Wirkstoff und 1.841 nach

dem Zufallsprinzip gewahlte Patienten die Placebos erhielten.

Mittlere Veranderung

Die Baseline-HRSD-Werte, die Verbesserung sowie die StichprobengréBen bei den Verum- und
Placebo-Gruppen der einzelnen klinischen Studien werden in Tabelle 1 gezeigt. Wie in den
Unterlagen der FDA sind die Studien durch Protokollnummern gekennzeichnet. Die Daten zu diesen
Studien kdénnen bei der FDA unter Berufung auf das FOIA-Gesetz sowie unter Angabe der
Bezeichnung des Arzneimittels und der Protokollnummer angefordert werden. Die Tabelle enthalt
auch Verweise auf veroffentliche Berichte zu aus den FDA-Unterlagen abstrahierten Daten, sofern
sie (mit den oben beschriebenen Suchmethoden) auffindbar waren. Untersuchungen, bei denen
Daten nur zu ausgewdhlten Orten einer an mehreren Orten durchgefiihrten Untersuchung
veroffentlicht wurden, werden in der Tabelle nicht genannt. AuBerdem haben wir veréffentlichte
Berichte ausgeschlossen, bei denen die Daten um die Dropouts bereinigt wurden. Fir jede der
Studien hatten die Pharmaunternehmen der FDA Daten vorgelegt, bei denen aus der Studie

ausscheidenden Personen dadurch begegnet wurde, dass der LOCF-Wert des Patienten (d. h. der



letzte flr ihn vorliegende Wert) verwendet wurde; dies wurden in allen Fallen der FDA-Prifung so
gehandhabt. Diese Daten und ihre zugehorigen Textbelege werden in der Tabelle aufgefihrt. Selbst
bei den LOCF-Daten gibt es gelegentlich geringfligige Diskrepanzen zwischen der veroéffentlichten
Version und der Version, die der FDA vorgelegt wurde. In einigen Fallen ist beispielsweise N in den
veroffentlichten Untersuchungen etwas groBer als in den der FDA gemeldeten Daten. Dieses
Problem wurde weiter verkompliziert durch die Tatsache, dass ein Unternehmen eine Studie
gelegentlich mehrmals verdéffentlicht hatte und es auch zwischen den einzelnen Verdéffentlichungen
leichte Datendiskrepanzen gab. Bei den Daten in der Tabelle handelt es sich um die der FDA

vorgelegten Daten.

Tabelle 1.

Baseline-HRSD-Werte, StichprobengréBen sowie Raw-Verbesserung und standardisierte Verbesserung mit

Konfidenzintervallen gemaB den der FDA fir Verum- und Placebo-Gruppen vorgelegten Daten

Die gewichtete mittlere Verbesserung betrug 9,60 Punkte beim HRSD-Wert in den Verum-Gruppen
und 7,80 Punkte in den Placebo-Gruppen und ergab damit bei den HRSD-Verbesserungswerten
eine mittlere Differenz zwischen Arzneimittel und Placebo von 1,80. Damit wurden friihere
Analysen bestatigt [2], allerdings mit einer betrachtlich gréBeren Zahl klinischer Studien. Wahrend
der Unterschied zwischen diesen Mittelwerten problemlos statistische Signifikanz erlangte (Tabelle
2, Modell 3a), so erflllt er nicht das vom NICE festgelegte Kriterium Arzneimittel vs. Placebo von
drei Punkten fiur die klinische Relevanz. Als standardisierte mittlere Differenz d betrug die mittlere
Veranderung flr die Verum-Gruppen 1,24 und fir die Placebo-Gruppen 0,92, wobei beide gemaB
konventioneller Standards eine extrem groBe Magnitude aufwiesen. Somit betrug der Unterschied
bei der Verbesserung zwischen den Verum- und den Placebo-Gruppen 0,32 und lag damit unter
dem vom NICE empfohlenen Kriterium von 0,50 fiir die standardisierte mittlere Differenz. Die
Anderungsbetrége fiir die Verum- und Placebo-Gruppen schwankten stark um ihren jeweiligen
Mittelwert, Q(34)s = 51,80 und 74,59, p-Werte < 0,05 und I’s = 34,18 und 54,47. Somit stellt die
mittlere Veranderung bei den Studien eine schlechte Beschreibung der Ergebnisse dar, und es sind

Moderatormodelle angezeigt.

Tabelle 2.



Modelle beziiglich der Verbesserung der Depressionswerte auf der Basis der Gruppenzuordnung (Verum vs. Placebo)

und des Schweregrads der Depression bei Studienbeginn (gemessen als HRSD-Wert)

Verinderungstrends in Relation zu Arzneimittel und anfanglichem Schweregrad

In Moderatoranalysen wurde untersucht, ob es eine Beziehung zwischen der Art des Arzneimittels,
der Behandlungsdauer und dem Schweregrad der Depression bei Studienbeginn (HRSD-Werte) und
der Verbesserung gab. Wahrend die Art des Arzneimittels und die Behandlungsdauer in keiner
Beziehung zur Verbesserung standen, blieb der Unterschied zwischen Arzneimittel und Placebo
signifikant, und das AusmaB der Verbesserung war eine Funktion des Schweregrads bei
Studienbeginn (Tabelle 2, Modell 1a). Insbesondere das AusmaB der Verbesserung hing stark von
der Quadratfunktion des Schweregrads bei Studienbeginn ab, wahrend die Linearfunktion des
Schweregrads bei Studienbeginn mit der Zuordnung Arzneimittel vs. Placebo interagierte (Modell
1b). Wie Abbildung 2 zeigt, war die Verbesserung bezogen auf die Baseline eine [ -férmige
krummlinige Funktion in Abhangigkeit des Schweregrads bei Studienbeginn, wobei am unteren und
oberen Ende der Kurve geringere Zuwachse und dazwischen héhere Zuwdchse erzielt wurden; die
Kurve der Placebos zeigte mit zunehmendem Schweregrad nach unten, die Kurve fiir Arzneimittel
verlief leicht nach oben. Die Differenz zwischen Arzneimittel und Placebo Uberstieg das Kriterium
des NICE fur die standardisierte mittlere Differenz von 0,50 in Vergleichen, bei denen ein Wert von
28 flir den Schweregrad bei Studienbeginn Uberschritten wurde. Weitere Analysen ergaben, dass
diese Auswirkung nicht durch die Art des Arzneimittels abgeschwacht wurde. Obwohl Venlafaxin
und Paroxetin beim Vergleich zwischen Arzneimittel- und Placebo-Bedingungen betrachtlich héhere
(p < 0,001) gewichtete mittlere EffektgréBen aufwiesen (ds = 0,42 bzw. 0,47) als Fluoxetin (d =
0,22) oder Nefazodon (0,21), verschwanden dieser Unterschiede, wenn der Schweregrad bei

Studienbeginn kontrolliert wurde.

Abbildung 2. Mittlere standardisierte Verbesserung als Funktion des anfanglichen

Schweregrads und der Behandlungsgruppe

Die Verbesserung beim Arzneimittel wird durch rote Dreiecke um die durchgezogene rote Regressionslinie dargestellt,
die Verbesserung beim Placebo durch blaue Kreise um die gestrichelte blaue Regressionslinie; der griin schattierte
Bereich zeigt den Punkt, an dem in den Vergleichen Arzneimittel vs. Placebo das NICE-Kriterium fir die klinische

Relevanz von d = 0,50 erfillt wird. Die GréBe der Werte im Plot entspricht ihrem Gewicht in der Analyse.

Fir alle Proben mit Ausnahme einer Probe lagen die Baseline-HRSD-Werte gemaB den von der

American Psychiatric Association (APA) vorgeschlagenen [21] und vom NICE [1] idbernommenen



Kriterien im Bereich der sehr schweren Depression. Die genannte Ausnahme entstammte einer
Fluoxetin-Studie mit zwei Proben, eine mit HRSD-Werten im Bereich der sehr schweren Depression,
die andere mit Werten im Bereich der moderaten Depression. Da die Bedingung niedriger HRSD-
Werte als AusreiBer angesehen werden kénnte, wurden die Analysen unter Ausschluss derselben
wiederholt. Die Ergebnisse ergaben weiterhin, dass es eine Interaktion zwischen der Zuordnung
Arzneimittel vs. Placebo und dem anfanglichen Schweregrad gab, welche sich auf die Verbesserung
auswirkte; die krummlinige Funktion der Baseline war jedoch nicht mehr signifikant, wenngleich die
Gruppe weiterhin mit der linearen Komponente interagierte (Tabelle 2, Modell 2c). Wie Abbildung 3
zeigt, veranderte sich die Wirksamkeit des Arzneimittels nicht als Funktion des anfanglichen
Schweregrads, wahrend die Wirksamkeit des Placebos mit steigendem anfénglichen Schweregrad
abnahm; auch hier Uberschritten die Werte bei Vergleichen, bei denen der Schweregrad bei
Studienbeginn Uber einem Wert von 28 lag, wieder das NICE-Kriterium von 0,50 fiir die
standardisierte mittlere Differenz. Dieses abschlieBende Modell, das drei gleichzeitige
Untersuchungsdimensionen (d. h. Arzneimittel vs. Placebo, Baseline und Interaktion) umfasste,
erklarte 51,45 % der Abweichung bei der Verbesserung. Wenngleich das Modell im formalen Sinn
fehlerhaft spezifiziert war (Qgresiqual(64) = 96,07, p < 0,01), wenn stattdessen eine Random-Effects-
Konstante angenommen wurde, blieb bei diesem statistisch konservativeren Mixed-Effects-Modell
dasselbe Ergebnismuster erhalten. Ein letztes Modell, bei dem sogar die Arzneimittelarten

einbezogen wurden, flr die nur einige Studien verfligbar waren, bestatigte diese Trends.

; .-l.;\*-;u:—
Abbildung 3. Mittlere standardisierte Verbesserung als Funktion des anfanglichen

Schweregrads und der Behandlungsgruppe unter Einbeziehung nur derjenigen Studien, deren Probanden

einen hohen anfanglichen Schweregrad aufwiesen

Die Verbesserung beim Arzneimittel wird durch rote Dreiecke um die durchgezogene rote Regressionslinie dargestellt,
die Verbesserung beim Placebo durch blaue Kreise um die gestrichelte blaue Regressionslinie; der griin schattierte
Bereich zeigt den Punkt, an dem in den Vergleichen Arzneimittel vs. Placebo das NICE-Kriterium fir die klinische

Relevanz von d = 0,50 erfllt wird. Die GroBe der Werte im Plot entspricht ihrem Gewicht in der Analyse.

Abbildung 4 zeigt die mittleren Raw-Differenzen zwischen Arzneimittel und Placebo als Funktion des
anfanglichen Schweregrads, die als lineare Funktion der Werte flir den Baseline-Schweregrad
steigen (Tabelle 2, Modelle 3a und 3b), wenngleich die Werte praktisch ausnahmslos im sehr hohen
Bereich der von der APA vorgeschlagenen Kriterien lagen. [21] Wenn diese Daten jedoch in

Verbindung mit den Daten der Abbildung 3 betrachtet werden, erscheint klar, dass die hdhere



Differenz auf eine Abnahme der Verbesserung bei den Placebo-Gruppen und weniger auf einen

Anstieg bei den Verum-Gruppen zurlickzufiihren ist.

Abbildung 4. Mittlere Werte fiir die Differenz Arzneimittel vs. Placebo als Funktion des

anfanglichen Schweregrads

Die GroBe der Werte im Plot entspricht der ProbengréBe (n); die grine Linie stellt das NICE-Kriterium fur klinische
Relevanz dar. Die durchgezogene blaue Regressionslinie zeigt den Trend fir alle 35 Studien, die gestrichelte rote Linie

den Trend unter Ausschluss der Beobachtung am linken Rand.

Die Untersuchung der Abbildung 4 legt nahe, dass die Auswirkungen in den Untersuchungen relativ
gleichmaBig ober- und unterhalb des NICE-Kriteriums (3) verteilt waren, dass die meisten kleinen
Untersuchungen jedoch hohe Baselines haben und groBe Auswirkungen zeigen. Obwohl die
ProbengroBe (N) negativ mit den Unterschieden Arzneimittel vs. Placebo verknlpft war (B = —0,34,
p = 0,003), verschwindet dieser Effekt, wenn die mittleren Werte fir den anfanglichen
Schweregrad kontrolliert sind, und der Baseline-Effekt bleibt relevant. Die Interaktion zwischen
ProbengroBe und anfanglichem Schweregrad war marginal signifikant, p = 0,0586, und das Muster
zeigte, dass der anfangliche Schweregrad bei kleineren Untersuchungen etwas pradiktiver war als
bei groBeren Untersuchungen. Da einfache Slope-Analysen jedoch ergaben, dass die Baseline-
Werte selbst bei den groBten Untersuchungen signifikant pradikativ waren, schienen die
Unterschiede zwischen den Untersuchungen hinsichtlich der ProbengréBe weder das von uns

beschriebene Muster der Ergebnisse noch deren Interpretation einzuschranken.

Eine Untersuchung der Selektion der Publikationen stltzt sich haufig auf Prifungen der
EffektgroBen in Relation zur ProbengréBe (bzw. inverse Varianz). [22] Ein Funnel-Plot der Daten
von Abbildung 4 ergibt, dass die gréBeren Untersuchungen in den FDA-Datensatzen tendenziell
geringere Auswirkungen der Arzneimittel aufzeigten als die kleineren Untersuchungen. Obwohl ein
solches Muster so ausgelegt werden kann, dass es auf eine Selektion der Publikationen oder eine
andere Selektion des untersuchten Materials hindeutet, schlieBt unsere Verwendung der
vollstandigen Datensatze diese Moglichkeit aus, es sei denn, einige kleinere Studien wurden trotz
der Richtlinien der FDA nicht eingereicht. [6] Eine plausiblere Erklarung besteht darin, dass Studien
mit héheren Baseline-Werten tendenziell eher klein waren. Die Funnel-Plot-Priifungen gehen
jedenfalls davon aus, dass es nur eine Populations-EffektgroBe gibt, die durch einen Vergleich
zwischen Verum- und Placebo-Gruppen verfolgt werden kann, wahrend die vorliegende
Untersuchung zeigt, dass diese Auswirkungen stark schwanken und die Magnitude des

Unterschieds von den Werten des anfanglichen Schweregrads abhdngt. Folglich ist eine Funnel-



Plot-Prifung im vorliegenden Kontext weniger geeignet. Leider sind noch keine anderen Werkzeuge
verfugbar, um eine Selektion der Publikationen oder eine sonstige Selektion von

Untersuchungsmaterialien in Bezug auf Effektmodifikatoren aufzuzeigen.

Erorterung

Unter Verwendung vollstandiger Datensatze (einschlieBlich unveroffentlichter Daten) und eines
Datensatzes, der betrachtlich gréoBer war als der zuvor vorgelegte Datensatz dieser Art, stellen wir
fest, dass die Gesamtwirksamkeit der Antidepressiva der neuen Generation unter den empfohlenen
Kriterien fUr die klinische Relevanz liegt. Wir stellen des Weiteren fest, dass die Wirksamkeit nur in
denjenigen Studien klinische Relevanz erlangt, in die duBerst depressive Patienten einbezogen
werden, und dass dieses Muster eher auf das geringere Ansprechen auf Placebos als auf das

starkere Ansprechen auf die Medikamente zurtickzufiihren ist.

Ahnlich wie in fritheren Berichten [3,4] legt diese Analyse von der US-amerikanischen FDA
vorgelegten Daten fiir vier Antidepressiva der neuen Generation einen Zusammenhang zwischen
dem anfanglichen Schweregrad der Erkrankung und dem Nutzen der Antidepressiva nahe. Anders
als bei friheren Untersuchungen beschrankten wir unsere Analyse auf vollstandige Datensatze, die
alle durchgefiihrten Studien umfassten, unabhangig davon, ob diese verdéffentlicht worden waren
oder nicht. Somit kann eine bloBe Selektion der Publikationen nicht den Ergebnissen zugrunde
gelegt werden. Wir verglichen die Unterschiede bei der Verbesserung von Arzneimitteln vs.
Placebos in Bezug auf die Kriterien flir die klinische Relevanz, und wir verwendeten Meta-
Regressionsverfahren [11], um die Beziehung zwischen Schweregrad der Erkrankung und
Verbesserung aufzuzeigen. Obwohl es uns gelang, den Riickgang beim Ansprechverhalten auf
Placebos als Funktion des steigenden Baseline-Schweregrads zu replizieren, den friihere Berichte
zum Ergebnis hatten, konnten wir keine lineare Beziehung zwischen Schweregrad und Ansprechen

auf die Medikamente feststellen.

NICE verwendete eine Veranderung der HRSD-Werte um drei Punkte bzw. eine standardisierte
mittlere Differenz von 0,50 als Kriterium flir die klinische Relevanz. [1] GemalB diesem Kriterium
waren die Unterschiede zwischen Verum- und Placebo-Gruppen in den klinischen Studien, die
moderat oder sehr schwer depressive Patienten umfassten, klinisch nicht relevant; sie erfillten
dieses Kriterium jedoch fliir Studien mit Patienten, deren mittlere anféangliche Depressionswerte am
oberen Ende der Kategorie flir auBerst schwere Depression lagen (mittlere HRSD-Baseline ==28;
Abbildungen 2-4). Angesichts dieser Daten scheint es wenig Belege zu geben, die fir eine
Verschreibung von Antidepressiva auBer bei Patienten mit schwersten Depressionen sprechen, es

sei denn, alternative Behandlungsformen haben sich als wirkungslos erwiesen.



In einer friheren Meta-Analyse veroffentlichter Daten wurde nur Uber einen sehr geringen
signifikanten Unterschied zwischen der Auswirkung der Antidepressiva Fluoxetin und Venlafaxin
berichtet, hierbei wurde jedoch nicht die Auswirkung des anfanglichen Schweregrads der
Erkrankung als Moderator bewertet. [23] Unsere Analysen konnten keine Auswirkung der Art des
Arzneimittels auf die Wirksamkeit oder auf die Relation zwischen Schweregrad und Wirksamkeit
aufzeigen. Es ist mdglich, dass sich mit der Art des Arzneimittels einhergehende Unterschiede
feststellen lassen, wenn klinische Studien einbezogen werden, die nach der Zulassung durchgefihrt
wurden. Analysen von Head-to-Head-Vergleichen legen jedoch nahe, dass sie wahrscheinlich nicht

groB genug sein werden, um klinische Bedeutung zu erlangen. [23]

Das Ansprechverhalten auf Placebos war bei diesen Studien auBergewéhnlich hoch und Ubertraf die
bei den Verum-Gruppen beobachteten Verbesserungen um mehr als 80 %. Zum Vergleich: Die
Auswirkung von Placebos bei Schmerzen betragt Schatzwerten zufolge ungeféahr 50 % des mit
Schmerzmitteln erzielten Ansprechverhaltens. [24-26] Eine betrachtliche Reaktion auf Placebos
war bei moderat depressiven Gruppen und bei Gruppen mit sehr schweren Depressionen
festzustellen. Diese Reaktion nahm bei den Gruppen mit den schwersten Depressionen zwar etwas

ab, war aber immer noch betrachtlich.

Der Schweregrad der Erkrankung bei Studienbeginn stand zwar mit dem Grad der Verbesserung in
den Verum-Gruppen in Beziehung, das Muster war jedoch nicht linear. Stattdessen zeigten
Patienten, die gemaB der APA-Kriterien unter moderaten Depressionen litten, sowie Patienten am
obersten Ende der Kategorie schwerer Depressionen (d. h. Patienten mit einem anfanglichen
HRSD-Wert von mehr als 28) eine geringere Besserung als Patienten am unteren Ende der
Kategorie schwerer Depressionen. Die krummlinige Relation hing nur von einer Studie moderat
depressiver Patienten ab. Wird dieser AusreiBer bei den Studien ausgeschlossen, ergab sich keine
Beziehung zwischen dem anfanglichen Schweregrad der Erkrankung und dem Ansprechen auf
Antidepressiva. Alle Uibrigen Studien wurden hingegen mit Gruppen durchgefiihrt, bei denen die
mittleren anfanglichen HRSD-Werte im Bereich der sehr schweren Depression lagen (d. h. bei
=23). Bei den FDA-Daten fehlen allerdings klinische Studien mit Patienten, deren anfangliche
Depressionswerte im Bereich der schweren Depression liegen (19-22), und es gab nur eine
Untersuchung mit Patienten im Bereich der moderaten Depression. Wenn Gruppen mit einem
groBeren Array von Baseline-Depressionswerten bewertet worden wéaren, ware das krummlinige
Muster moglicherweise offensichtlicher gewesen; in diesem Fall hatte man maoglicherweise einen
klinisch relevanten Nutzen fir schwer depressive Patienten erhalten. Um diese Beurteilung ohne
Verzerrung vornehmen zu kénnen, missten Daten flr alle zugelassenen Arzneimittel verfligbar
sein, d. h. auch die Daten, die nach dem Zulassen der Medikamente erfasst wurden. Wenn

samtliche Informationen verfligbar waren, ware es auch nicht mehr nétig, fehlende



Standardabweichungen zu ermitteln; diese stellen bei der vorliegenden Untersuchung eine
Einschrankung dar. Um diese Probleme zu beheben, kénnte die 6ffentliche Verfligbarkeit
vollstandiger Daten zu zugelassenen Arzneimitteln als Zulassungsbedingung vorgeschrieben

werden.

Und schlieBlich ist festzuhalten, dass die Unterschiede bei den Verbesserungen zwar mit hoherer
anfanglicher Depression zunahmen, dass es aber eine negative Beziehung zwischen dem
Schweregrad und der Reaktion auf Placebos gab, wahrend es keinen Unterschied bei den Patienten
gab, die anfangs unter einer relativ leichten oder einer relativ schweren Depression litten. Somit
scheint der héhere Nutzen flr extrem depressive Patienten eher auf deren geringeres Ansprechen

auf Placebos, denn auf deren besseres Ansprechen auf die Medikamente zurlickzuflihren sein.
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