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Kurzfassung

Hintergrund

Depressionen sind laut Weltgesundheitsorganisation die weltweit fiihrende Ursache fir Einschran-
kungen in der Handlungs- und Leistungsfahigkeit und tragen entscheidend zur globalen Krank-
heitslast bei. Die Wirksamkeit von Antidepressiva bei schwerer Depression (,major depression®) ist
nachgewiesen, wohingegen die Evidenzlage bei leichter und mittelschwerer Depression weniger
eindeutig ist. In den vergangenen Jahren wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten zur
Wirksamkeit von Antidepressiva bei depressiven Erkrankungen mit mildem bis moderatem Schwe-
regrad veroffentlicht, die sich in ihren Ergebnissen teils widersprechen, teils die Studienlage als
unzureichend (zur Beurteilung der Wirksamkeit) einschadtzen.

Im Jahr 2017 wird die Gesundheit Osterreich GmbH im Auftrag des Bundesministeriums fiir Ge-
sundheit und Frauen (BMGF) - unter Heranziehung umfangreicher externer Expertise - einen na-
tionalen Epidemiologiebericht zum Thema Depression herausgeben. In diesem Kontext wurde der
hier vorliegende Evidenzbericht beauftragt, um herausgeldst die Frage zu beantworten, ob aktu-
elle neue wissenschaftliche Erkenntnisse zur Wirksamkeit von Antidepressiva bei leichter und mit-
telschwerer Depression vorliegen. Ergdnzend wird in einem Exkurs die Situation von Antidepres-
siva-Verordnungen in Osterreich beleuchtet.

Verordnungen von Antidepressiva in Osterreich

Antidepressiva sind eine der verordnungs- und ausgabenstarksten Gruppen von Psychopharmaka,
wobei liber 20 Wirkstoffe in Osterreich fiir die Indikation ,Depression” (sei es mit oder ohne Ein-
schrankung nach Schweregrad und/oder Altersgruppe) zugelassen sind. Mit Ausnahme von vier
Wirkstoffen, von denen einer nicht am Markt ist, sind alle anderen im Erstattungskodex des Haupt-
verbands der dsterreichischen Sozialversicherungstrager (HVSVT) im griinen Bereich gelistet. Die
im HVSVT vorliegenden Verordnungsdaten kdnnen Aufschluss tber Verschreibungshaufigkeiten
geben, auch wenn sie verschiedensten Limitationen unterliegen (wie insbesondere der fehlenden
Méglichkeit, sie nach Indikation oder nach Schweregrad der Erkrankung aufzuschliisseln). Von
allen in der Krankenversicherung anspruchsberechtigten Personen in Osterreich erhielten knapp
10 Prozent (davon 66 Prozent Frauen) im Jahr 2015 zumindest eine Antidepressiva-Verordnung;
unter allen Anspruchsberechtigten ab 60 Jahren sind es liber 18 Prozent, zwischen 20 und 59
Jahren knapp 9 Prozent. Diese Anteile waren in den Vorjahren dhnlich. Beziglich der Verschrei-
bungsmengen in DDD (= definierte Tagesdosis) zeigt sich zwischen 2010 und 2015 ein gleich-
maRiger Anstieg. Den hochsten Anteil an den DDD-Verschreibungsmengen haben die selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), den prozentmaRig hochsten Anstieg Uber die sechs
Jahre hinweg hatten die Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI). Die jahrli-
che DDD-Verbrauchsmenge je anspruchsberechtigter Person stieg im Sechs-Jahres-Zeitraum von
21,03 auf 23,49 DDD. Die durchschnittliche Zahl der Verordnungen pro Patient/in lag im Jahr
2015 fir alle Antidepressiva bei 7,9 (hier konnen z. B. auch Therapiefolgen mit unterschiedlichen
Antidepressiva dabei sein). Hinsichtlich der Ausgaben zeigt sich von 2010 bis 2014 ein stetiger
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Zuwachs von etwa 94 auf fast 110 Mio. Euro, im Jahr 2015 hingegen ein Riickgang auf etwa 95
Mio. Euro. SSRI verursachen zwar erwartungsgemaR den hochsten Ausgabenanteil an Antidepres—
siva, liegen jedoch beziiglich der Ausgaben pro DDD im unteren Bereich. Hinsichtlich der ver-
schreibenden Arztgruppe zeigt sich, dass (ohne Differenzierung nach Erst- und Folgeverordnun-
gen) etwa knapp 80 Prozent der verordneten DDD-Mengen aller Antidepressiva von Allgemein-
arztinnen und -arzten verschrieben werden, ohne wesentliche Verdnderungen im Sechs-Jahres-
Zeitraum.

Die hier zitierten Daten unterliegen einigen Limitierungen, etwa sind Produkte mit einem Preis
unter der Rezeptgebiuhr i. d. R. nicht erfasst.

Fragestellung der Evidenzrecherche

Folgende Forschungsfrage wird behandelt: Gibt es rezente Studienergebnisse zur Wirksamkeit der
in Osterreich aktuell verfiigbaren Antidepressiva bei Erwachsenen mit leichter bis mittelschwerer
Depression im Vergleich zu Placebo oder im Vergleich zu einem anderen Antidepressivum? Wie
sind diese Ergebnisse zu bewerten? Ziel des Berichts ist daher die systematische Suche und Dar-
stellung der aktuellen Evidenz (systematische Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen und randomi-
sierte kontrollierte Studien der letzten fiinf Jahre). Nicht Ziel ist die Aufbereitung der gesamten
verfligbaren Evidenz zur Fragestellung oder die Formulierung von Handlungsempfehlungen zu
Diagnostik oder Therapie von Patientinnen und Patienten mit depressiven Erkrankungen. Diese
sind den in Osterreich giiltigen Leitlinien der zustiandigen medizinisch-wissenschaftlichen Fach-
gesellschaft(en) zu entnehmen.

Methodik

Eine systematische Literatursuche nach deutsch- oder englischsprachigen Publikationen ab dem
Jahr 2011 wurde in den Datenbanken Medline, Cochrane Library und PsycINFO im April 2016
durchgefiihrt, ergdnzt durch eine Handsuche. Zusammenfassungen und Volltexte wurden anhand
vorab definierter Kriterien selektiert, die entsprechenden und in die Berichterstellung eingeschlos-
senen Studien werden tabellarisch dargestellt. Zur Beurteilung der Studienqualitdt wird die interne
Validitat (Biasrisiko) anhand vorab definierter Kriterien bewertet. Liegen mehrere Studienergeb-
nisse vor, so wird in einer Ergebnis-Synthese die Stdrke der Evidenz zusammenfassend zu jedem
der gesuchten Outcomes dargestellt; sie driickt das Ausmal des Vertrauens aus, dass die vorhan-
dene Evidenz den Effekt der Intervention richtig einschatzt.

Ergebnisse

Fur den durchsuchten Funf-Jahres-Zeitraum verblieb nach Erst- und Zweitselektion nur eine ran-
domisierte kontrollierte Studie, die den Selektionskriterien entspricht. Aufgrund gravierender me-
thodischer Madngel wurde jedoch auch diese Studie als ungeeignet zur Beantwortung der Frage-
stellung fiir diesen Bericht bewertet und daher ausgeschlossen. Auch in der aktuellsten, metho-
disch hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeit zur Fragestellung aus dem Jahr 2014 konnte
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fur den Suchzeitraum ab 2011 nur diese eine Studie identifiziert werden, die auch von den Autoren
dieser Ubersichtsarbeit als methodisch mangelhaft bewertet wird. Insgesamt blieb damit keine
Studie nach genauer Durchsicht zur Bewertung ubrig.

Diskussion und Schlussfolgerung

Das Ergebnis der vorliegenden Recherche, ndmlich das Fehlen geeigneter rezenter, randomisierter
kontrollierter Studien zur Beurteilung der Wirkung von Antidepressiva bei milden bis moderaten
depressiven Erkrankungen, reiht sich an die Ergebnisse dlterer systematischer Ubersichtsarbeiten
der internationalen Forschungscommunity, die insgesamt eine unklare bzw. unzureichende Stu-
dienlage zeigen. Damit ist die Wirksamkeit der Antidepressiva bei leichten und mittelschweren
depressiven Erkrankungen weder belegt noch ausgeschlossen.

Nicht zuletzt aufgrund der volksgesundheitlichen Relevanz depressiver Erkrankungen sind fir

Aussagen zur Wirksamkeit mit entsprechend hohem Evidenzgrad daher weitere, qualitativ hoch-
wertige klinische Studien erforderlich.
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Glossar

Bias-Risiko Das Bias-Risiko beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der Studien-
ergebnisse durch Stérfaktoren verzerrt werden. Ein geringes Bias-
Risiko driickt beispielsweise aus, dass es unwahrscheinlich ist, dass
die Studienergebnisse durch Storfaktoren wesentlich verzerrt wer-
den; das Vertrauen in die Korrektheit der Ergebnisse ist hoch.

Definierte Tagesdosis (DDD) Menge eines Wirkstoffes bzw. eines Arzneimittels, die typischer-
weise auf die Hauptindikation bei Erwachsenen pro Tag angewendet
wird; die DDD gibt nicht die empfohlene oder tatsachlich verord-
nete Tagesdosis wieder, sondern stellt eine technische MaR- und
Vergleichseinheit dar.

Externe Validitat Die externe Validitat (Synonym: Generalisierbarkeit) driickt aus, in-
wieweit die Studienergebnisse auf Populationen auRerhalb der Stu-
dienpopulation Gbertragbar sind. Eine hohe externe Validitat be-
deutet beispielsweise, dass die Studienergebnisse auf Populationen
auRerhalb der Studienpopulation gut tibertragbar sind.

Interne Validitat / Bias-Risiko Unter Bias versteht man systematische Fehler, die zu einer Verzer-
rung der Resultate und Schlussfolgerungen fiihren. Vorhandensein
und AusmaR von Bias kann jedoch nicht direkt gemessen, sondern
nur indirekt Gber die Beurteilung der Qualitdt des Studiendesigns
und der Studienausfiihrung bestimmt werden.

Inzidenz Anzahl der neu auftretenden Fille einer Erkrankung in der Bevolke-
rung in einer definierten Zeitstrecke.

Inzidenzrate Anzahl der Neuerkrankungen pro 100.000 Personen in der Bevolke-
rung pro Jahr.

Kontrollierte Studie Studie, in der zusatzlich zur Interventions- bzw. Expositionsgruppe
eine Kontrollgruppe (d. h. eine Gruppe ohne Studienintervention
bzw. ohne Studienexposition) untersucht wird. Bei einer quasi-kon-
trollierten Studie ist zwar eine Kontrollgruppe in diesem Sinne nicht
vorhanden, jedoch ermdglicht das Studiendesign einen Vergleich
der Studiengruppe mit einer Gruppe ohne Studienintervention bzw.
ohne Studienexposition (Quasi-Kontrollgruppe, z. B. Vorher-nach-
her-Studiendesign).

Pravalenz Haufigkeit einer Erkrankung in der Bevolkerung. Bezogen auf die
definierte Zeitstrecke wird zwischen Punktpravalenz (Pravalenz zum
Zeitpunkt der Erhebung), Ein-Jahres-Pravalenz und Lebenszeitpra-
valenz (Haufigkeit des Auftretens tiber die Gesamtzahl der erlebten
Jahre) unterschieden.
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Minimal-wesentlicher Unterschied Der kleinste Unterschied auf einer Skala, der von Patientinnen/Pati-
aus Patientenperspektive enten als Verdanderung (Verbesserung bzw. Verschlechterung) ihres
Zustandes erlebt werden kann.

Risikofaktoren Krankheitsbeglinstigende, risikoerhohende und entwicklungshem-
mende Merkmale

Signifikanz Begriff der Statistik: Aussage tUber die Wahrscheinlichkeit, mit der
ein beobachteter Unterschied durch einen tatsdchlichen Unterschied

zustande kommt.

Unerwiinschte Arzneimittel- Schéadliches und unbeabsichtigtes medizinisches Ereignis, das in

ereignisse Verbindung mit der Anwendung eines Arzneimittels auftritt, aber
nicht notwendigerweise in kausaler Beziehung mit dieser Anwen-
dung steht.
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1 Einleitung

Depressionen sind laut Weltgesundheitsorganisation die weltweit fiihrende Ursache fir Einschran-
kungen in der Handlungs- und Leistungsfahigkeit und tragen entscheidend zur globalen Krank-
heitslast bei. Weltweit sind rund 350 Millionen Menschen an Depression erkrankt.74 In Osterreich
sind geschdtzt 600.000 bis 800.000 Menschen von depressiven Erkrankungen betroffen. Die
Wirksamkeit von Antidepressiva bei schwerer Depression (,major depression®) ist nachgewiesen,
wohingegen die Evidenzlage bei leichter und mittelschwerer Depression weniger eindeutig ist. Eine
aktuelle S3-Leitlinied aus Deutschland empfiehlt unter anderem, dass Antidepressiva bei leichten
depressiven Episoden nicht generell zur Erstbehandlung eingesetzt werden sollten, sondern al-
lenfalls unter besonders kritischer Abwdgung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses.

Die Gesundheit Osterreich GmbH (GOG) erstellte im Jahr 2009 im Auftrag des Bundesministeriums
fur Gesundheit und Frauen (BMGF) einen Evidenzbericht zur Wirksamkeit und Sicherheit von SSRI-
Praparaten.6 Fir das Jahr 2017 ist - ebenfalls im Auftrag des BMGF - die Fertigstellung eines
nationalen Epidemiologieberichts zum Thema depressive Erkrankungen geplant, der von der GOG,
unter Heranziehung zahlreicher 6sterreichischer Expertinnen und Experten, erstellt und heraus-
gegeben wird. Die gesellschaftliche und volkswirtschaftliche Bedeutung psychischer Erkrankungen
sowie die Notwendigkeit national abgestimmter Herangehensweisen zur ihrer Vermeidung und
Versorgung spiegelt sich auch in den Osterreichischen Rahmen-Gesundheitszielen wider (R-GZ 9:
,Psychosoziale Gesundheit in allen Bevolkerungsgruppen férdern®).

Der gegenstandliche Bericht zur Frage, ob aktuelle neue Erkenntnisse zur Wirksamkeit von Anti-
depressiva bei leichter und mittelschwerer Depression vorliegen, bildet in diesem Kontext eine
weitere wissenschaftliche Grundlage zum Thema. Erganzend wird die Situation in Bezug auf Ver-
ordnung von Antidepressiva in Osterreich beleuchtet. Die Daten dafiir wurden dankenswerterweise
vom Hauptverband der dsterreichischen Sozialversicherungstrager (HVSVT) bereitgestellt und der
entsprechende Berichtsteil gegengelesen.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Definition und Klassifikation

Depressionen sind Erkrankungen, die liber einen ldngeren Zeitraum folgende charakteristische
Symptome (Hauptsymptome) aufweisen: deutlich gedriickte Stimmung, Interesse-/Freudlosigkeit,
Antriebsminderung/Mudigkeit8. Weitere haufige, kennzeichnende Symptome einer depressiven
Erkrankung sind: verminderte Konzentration, verringertes Selbstwertgefiihl, Schuldgefiihle, Hem-
mung/Unruhe, Selbstbeschadigung, Suizidalitat, Schlafstérung, Appetitminderung?7.

Depressive Erkrankungen gemaR ICD-10

In der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision (ICD-10, www.dimdi.de) sind depressive Erkrankungen der Gruppe
JAffektive Stérungen® (F30-F39) zugeordnet. GemaR ICD-10 miussen fir die Diagnose einer
Depression zumindest zwei der oben genannten Hauptsymptome (gedriickte Stimmung, Inter-
esse-/Freudlosigkeit, Antriebsminderung) lGiber zumindest zwei Wochen vorhanden sein. Je nach
Anzahl und Intensitat dieser und weiterer Symptome erfolgt die Einteilung in leichte, mittelschwere
oder schwere depressive Episoden (siehe Kasper et al. 201227, S. 6). Darliber hinaus wird zwischen
unipolaren und bipolaren affektiven Stérungen (bei denen neben depressiven auch manische Epi-
soden auftreten) unterschieden.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Beschreibungen der ICD-10-GM, Version 201610, fiir die in
diesem Bericht behandelten unipolaren Stérungen mit leichten und mittelgradigen depressiven
Episoden.

Tabelle 2.1:
Klassifikation und Beschreibung unipolarer milder und mittelgradiger depressiver Stérungen
gemaR ICD-10-GM, Version 201610

Kode Bezeichnung Beschreibung

F32.- | Depressive Episode Bei den typischen leichten (F32.0), mittelgradigen (F32.1) oder schweren (F32.2 und
F32.3) Episoden leidet der betroffene Patient unter einer gedriickten Stimmung und
einer Verminderung von Antrieb und Aktivitat. Die Fahigkeit zu Freude, das Interes-
se und die Konzentration sind vermindert. Ausgepragte Mudigkeit kann nach jeder
kleinsten Anstrengung auftreten. Der Schlaf ist meist gestort, der Appetit vermin-
dert. Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen sind fast immer beeintrdchtigt. Sogar bei
der leichten Form kommen Schuldgefiihle oder Gedanken liber eigene Wertlosigkeit
vor. Die gedriickte Stimmung verdndert sich von Tag zu Tag wenig, reagiert nicht
auf Lebensumstdnde und kann von so genannten "somatischen" Symptomen beglei-
tet werden, wie Interessenverlust oder Verlust der Freude, Fritherwachen, Morgen-
tief, deutliche psychomotorische Hemmung, Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichts-
verlust und Libidoverlust. Abhdngig von Anzahl und Schwere der Symptome ist eine
depressive Episode als leicht, mittelgradig oder schwer zu bezeichnen.

F32.0 | Leichte depressive Gewohnlich sind mindestens zwei oder drei der oben angegebenen Symptome vor-
Episode handen. Der/die betroffene Patient/in ist im Allgemeinen davon beeintrachtigt, aber
oft in der Lage, die meisten Aktivitdten fortzusetzen.
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Kode Bezeichnung Beschreibung

F32.1 | Mittelgradige depressive Gewodhnlich sind vier oder mehr der oben angegebenen Symptome vorhanden, und
Episode der/die betroffene Patient/in hat meist groRe Schwierigkeiten, alltagliche Aktivita-
ten fortzusetzen.

F33.- | Rezidivierende Hierbei handelt es sich um eine Storung, die durch wiederholte depressive Episoden
depressive Stérung (F32.-) charakterisiert ist. [...]
F33.0 | Rezidivierende depressi- Eine Stérung, die durch wiederholte depressive Episoden gekennzeichnet ist, wobei

ve Stérung, gegenwadrtig die gegenwartige Episode leicht ist (siehe F32.0), ohne Manie in der Anamnese.
leichte Episode

F33.1 | Rezidivierende depressi- Eine Stérung, die durch wiederholte depressive Episoden gekennzeichnet ist, wobei
ve Stérung, gegenwartig die gegenwartige Episode mittelgradig ist (siehe F32.1), ohne Manie in der Anam-
mittelgradige Episode nese.

Quelle: ICD-10-GM Version 2016'0; Darstellung: GOG 2016

Depressive Erkrankungen gemaR DSM-IV und DSM-5

Im anglo-amerikanischen Sprachraum, insbesondere in den USA, wird zur Diagnose und Klassifi-
kation psychischer Stérungen (vor allem fiir wissenschaftliche Zwecke), so auch der depressiven
Erkrankungen, in der Regel das ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders“ (DSM-IV!
bzw. DSM-52) herangezogen. Analog zur ICD-10 wird in DSM-1V und DSM-5 die Major Depressive
Disorder ebenfalls nach einzelner oder rezidivierender Episode sowie hinsichtlich des aktuellen
Schweregrades (mild, moderat, schwer) eingeteilt. DSM-IV und DSM-5 weisen jedoch auch einige
Unterschiede im Vergleich zur ICD-10 auf: So sehen DSM-1V und DSM-5 als Diagnosekriterien fiir
eine Major Depressive Disorder das Vorliegen von mindestens fiinf von neun genannten spezifi-
schen Symptomen, wdhrend die ICD-10 eine mittelgradige depressive Episode ab vier Symptomen
und eine leichte depressive Episode ab nur zwei der angegebenen Symptome annimmt. Im DSM-
IV werden die Kategorien ,subtreshold depression“ und ,minor depression“ definiert, im DSM-5
finden sich diese beiden Kategorien nicht mehr. Im Vergleich zur ICD-10 bietet das DSM-5 eine
differenzierte Einteilung der Remission in Teil- oder Vollremission.

Fir den vorliegenden Bericht werden geeignete Studien mit Patientinnen und Patienten mit uni-
polaren Stérungen mit leichten und mittelgradigen depressiven Episoden nach ICD-10 sowie mit
milder und moderater Major Depressive Disorder nach DSM-IV und DSM-5 bzw. mit ,subthreshold
depression” und ,minor depression” nach DSM-IV eingeschlossen.

Erhebungsinstrumente zur Fremdbeurteilung des Schweregrads depressiver Symptome

Zur Fremdbeurteilung des Schweregrads depressiver Symptome existieren einige standardisierte
Erhebungsinstrumente (u. a. Bech-Rafaelsen-Melancholie-Skala, Hamilton Rating Scale for De-
pression, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale;
siehe S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression8). Im Rahmen wissenschaftlicher Studien kommt am
haufigsten die Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD)22 zum Einsatz. Die HRSD liegt in ver-
schiedenen Versionen vor (u. a. 17-ltem-Version und 21-Item-Version); normierte Cut-off-Werte
wurden von den Autoren der HRSD nicht festgelegt. In der nachfolgenden Tabelle sind Cut-off-
Werte fiur die 17-Item-Version und die 21-Item-Version, wie sie in wissenschaftlichen Studien
gebrauchlich sind, dargestellt.
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Tabelle 2.2:
Cut-off-Werte fiir die Hamilton Rating Scale for Depression (17-ltem- und 21-Item-Version)

Punkte Beschreibung
17-Item-Version (siehe S3-Leitlinie / NVL Unipolare Depression, S. 1818)
<8 keine Depression bzw. klinisch unauffillig oder remittiert
9-16 leichtes depressives Syndrom
17-24 mittelgradiges depressives Syndrom
> 25 schweres depressives Syndrom
21-ltem-Version (siehe Meier 201336)
<9 keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remittiert
10-20 leichtes depressives Syndrom
21-30 mittelgradiges depressives Syndrom
> 30 schweres depressives Syndrom

Quelle: S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depressions, Meier 201336; Darstellung: GOG 2016

2.2 Atiologie

Nach derzeitigem Wissensstand wird fiir das Entstehen der im vorangegangen Kapitel beschrie-
benen depressiven Stérungen eine multifaktorielle Atiologie angenommen (biopsychosoziale Be-
dingungen). Im Wesentlichen wurden folgende Faktoren bisher empirisch als Ursachen fiir depres-
sive Erkrankungen identifiziert27: genetische Faktoren (Disposition), Stérungen der Neurotrans-
mission und der neurohormonalen Regulationen (v. a. der Monoamine Serotonin, Noradrenalin
und Dopamin), neuroendokrinologische Stérungen (v. a. der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse), chronobiologische und psychophysiologische Faktoren sowie soziale und
psychologische Faktoren (u. a. massiver und chronischer Stress, Traumata oder kritische Lebens-
ereignisse), die die Kompensationsmoglichkeiten (Coping) der Betroffenen iibersteigen. Grund-
satzlich reagieren Individuen sehr unterschiedlich auf Belastungen; neben Risikofaktoren spielen
daher auch protektive Faktoren, die vor der Entstehung einer Depression schiitzen kdnnen, eine
bedeutsame Rolle in der Atiologie von Depressionen (vgl. Konzept der Resilienz11.23),

2.3 Betroffene Personengruppen, Epidemiologie

Epidemiologische Daten zur Depression in Osterreich liegen teilweise - aus unterschiedlichen
Quellen - vor bzw. sind Studien hierzu in Gang. Fiir Ausfiihrungen dazu sei auf den ,Epidemiolo-
giebericht. Depressionserkrankungen in Osterreich“ (Herausgeber BMGF) verwiesen, zum Zeit-
punkt der Publikation dieses Berichts noch in Fertigstellung begriffen.
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2.4 Therapie der Depression

Im Rahmen eines Gesamttherapiekonzeptes bei (phasenhaften) depressiven Erkrankungen kénnen
im Wesentlichen drei Behandlungsphasen unterschieden werden: die Akuttherapie, die Erhal-
tungstherapie (Rickfallprophylaxe) und die Rezidiv-Prophylaxe (prophylaktische Langzeitthera-
pie). In der nachfolgenden Abbildung sind mégliche Erkrankungsphasen (akute Symptome, An-
sprechen der Therapie, Remission, Rickfall, Rezidiv) und entsprechende Behandlungsphasen
schematisch dargestellt. Fiir die Therapie von Depressionserkrankungen stehen grundsatzlich so-
wohl medikamentose als auch nicht medikamentose Interventionen zur Verfligung.

Abbildung 2.1:
Erkrankungs- und Behandlungsphasen depressiver Stérungen
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Quelle und Darstellung: Kasper et al. 201227 ,S. 9

Wahrend die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie (Antidepressiva) bei schweren Formen
der Depression nachgewiesen ist, ist die Evidenzlage fiir Antidepressiva bei weniger schweren
Krankheitsverlaufen nicht eindeutig. Der folgende Abschnitt gibt eine kurze narrative Zusammen-
fassung liber bisherige wichtige Ubersichtsarbeiten und deren Ergebnisse zur Wirksamkeit von
Antidepressiva bei leichten und moderaten Depressionen.
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2.5 Narrativer Uberblick: Systematische Ubersichtsarbeiten
zur Wirksamkeit von Antidepressiva bei leichten und mo-
deraten Krankheitsverlaufen

In den vergangenen Jahren wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten zur Wirksamkeit
von Antidepressiva bei depressiven Erkrankungen mit mildem bis moderatem Schweregrad verof-
fentlicht (u. a. Kirsch et al. 2008, Fournier et al. 2010, Barbui et al. 2011, Gibbons et al. 2012,
Cameron et al. 2014). Wahrend die Wirksamkeit von Antidepressiva bei schweren depressiven Er-
krankungen belegt ist (siehe z. B. NICE-Guideline, Update 2016), ist die Studienevidenz zu leichten
und moderaten Krankheitsverldufen jedoch uneinheitlich bzw. unzureichend.

Kirsch et al. 200828 erstellten - zum Zusammenhang zwischen dem Schweregrad von Depressi-
onserkrankungen und der Wirksamkeit von Antidepressiva - eine Meta-Analyse von 35 Industrie-
finanzierten Studien, die bei der US-amerikanischen Arzneimittelzulassungsbehérde (Food and
Drug Administration / FDA) eingereicht worden waren. Kirsch et al. konnten dabei nur eine einzige
geeignete Studie mit Patientinnen/Patienten mit milder depressiver Erkrankung finden. Die Ergeb-
nisse der Meta-Analyse ergeben keinen Effekt der Antidepressiva gegeniiber Placebo bei milden
bis moderaten depressiven Episoden. Von Fountoulakis et al. (2011)'3 wurden die Primarstudien-
daten dieser Meta-Analyse einer kritischen Re-Analyse unterzogen. Anders als Kirsch et al. kom-
men Fountoulakis et al. zu dem Schluss, dass ein signifikanter Effekt der Antidepressiva gegeniiber
Placebo unabhdngig vom Schweregrad der Depression festzustellen ist.

Fournier et al. 20104 treffen in ihrer Meta-Analyse auf Basis von sechs RCTs (Suchzeitraum 1980
bis 2009) die Schlussfolgerung, dass die Wirksamkeit von Antidepressiva mit dem Schweregrad
der Depression zunimmt. Fir Patientinnen und Patienten mit milden bis moderaten depressiven
Symptomen stellen Fournier et al. jedoch fest, dass der Effekt von Antidepressiva gegeniiber Pla-
cebo nur minimal oder nicht existent ist.

Barbui et al. 20113 schlussfolgern in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit mit sechs Primirstu-
dien (Suchzeitraum ebenfalls bis 2009) ebenfalls, dass auf Basis der vorhandenen Evidenz bei
Patientinnen und Patienten mit leichten depressiven Episoden kein klinisch bedeutsamer Vorteil
von Antidepressiva gegeniiber Placebo anzunehmen ist.

Gibbons et al. 201220 stellen in einer Meta-Analyse mit insgesamt 33 Industrie-gesponserten Stu-
dien zur Wirksamkeit von Fluoxetin und Venlafaxin einen signifikanten Effekt dieser beiden Anti-
depressiva gegeniiber Placebo fest, der sich unabhingig vom Schweregrad der Depressionser-
krankung zeigt.

Von Cameron et al. 20147 wurde die derzeit rezenteste systematische Ubersichtsarbeit und Meta-
Analyse (Suchzeitraum vom jeweiligen Datenbankbeginn bis Anfang 2013) zur expliziten Frage-
stellung nach Wirksamkeit von Antidepressiva bei milden depressiven Erkrankungen erstellt.
Cameron et al. kommen in ihrer methodisch belastbaren Arbeit zu dem Schluss, dass die vorhan-
dene Evidenz zur Beurteilung der Wirksamkeit von Antidepressiva bei milden depressiven Erkran-
kungen nicht ausreicht.
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2.6 EXKURS: Verordnungen von Antidepressiva in Osterreich

Antidepressiva gehoren zu der verordnungs- und ausgabenstdrksten Gruppe der Psychopharmaka
(Eggerth 2017, in Publikation). In Osterreich sind fiir die Indikation ,Depression” (sei es mit oder
ohne Einschrankung nach Schweregrad und/oder Altersgruppe) die in der nachfolgenden Tabelle
genannten Wirkstoffe zugelassen (Stand Mai 2016):

Tabelle 2.3:

In Osterreich fiir die Indikation Depression zugelassene Wirkstoffe

Klassifizierung
der Wirkstoffe
laut ATC-Code

Wirkstoff

Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation
(Stand Mai 2016)

Datum der (ersten)
Zulassung in Osterreich
laut
Zulassungsregister des
BASG (Praparat-Name)

Nichtselektive
Monoamin-Wie-
deraufnahme-
hemmer (NSMRI)
(ATC: NO6AA)

Clomipramin

Erwachsene: Depressive Zustinden verschiedener Ati-
ologie, Zwangssyndrome, Phobien und Panikerkran-
kungen, Kataplexie bei Narkolepsie

Kinder und Jugendliche (5-18 Jahre): Zwangsstérungen

29. 7. 1969 (Anafranil)

Amitriptylin

Depression, chronischer Schmerz

16. 1. 1962 (Saroten)

Maprotilin

Erwachsene: Depressive Erkrankungen

7.3.1973 (Ludiomil)

Selektive
Serotonin-Wie-
deraufnahme-
hemmer (SSRI)
(ATC: NO6AB)

Fluoxetin?

Erwachsene: Episoden einer Major Depression,
Zwangsstorung, Bulimie

Kinder und Jugendliche ab 8 Jahren: Mittelgradige bis
schwere Episoden einer Major Depression, wenn die
Depression nach 4-6 Sitzungen nicht auf eine psycho-
logische Behandlung anspricht. Ein antidepressives
Arzneimittel sollte hier nur in Verbindung mit einer
gleichzeitigen psychologischen Behandlung gegeben
werden.

30. 12. 1988 (Fluctine)

Citalopram’

Major Depression und Rezidiv-Prophylaxe, Paniksto-
rung mit oder ohne Agoraphobie, Zwangsstérung
(bezieht sich auf Filmtabletten)

29.4.1991 (Seropram)

Paroxetin!

Depressive Erkrankungen (Episoden einer Major De-
pression), Zwangsstorung, Panikstérung mit oder ohne
Agoraphobie, Soziale Angststérung / Soziale Phobie,
generalisierte Angststérung, posttraumatische Belas-
tungsstérung

12.2. 1993 (Seroxat)

Sertralin?

Episoden einer Major Depression, Rezidiv-Prophylaxe
von Episoden einer Major Depression, Panikstérung
mit oder ohne Agoraphobie, Zwangsstérungen bei Er-
wachsenen und padiatrischen Patienten im Alter von 6
bis 17 Jahren, soziale Angststorung, posttraumatische
Belastungsstorung

28.3.1996 (Tresleen)

Fluvoxamin

Depressive Erkrankungen (Episoden einer Major
Depression), Zwangsstérungen

1.7.1996 (Floxyfral)

Escitalopram’

Episoden einer Major Depression, Panikstorung mit
oder ohne Agoraphobie, soziale Angststorung,
generalisierte Angststérung, Zwangsstorung

18. 6. 2002 (Cipralex)
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Klassifizierung Wirkstoff Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation Datum der (ersten)
der Wirkstoffe (Stand Mai 2016) Zulassung in Osterreich
laut ATC-Code laut
Zulassungsregister des
BASG (Prdparat-Name)
Monoaminoxi- Erwachsene: Depressive Episoden (Episoden einer 27.2.2014
dase-Hemmer Major Depression); als Reserve-Antidepressivum, wenn | (Cypromin2)
(MAO-Hemmer), Tranvicvpro— eine addquate Therapie mit zwei antidepressiven
nichtselektiv min4y yp Standardwirkstoffen (einschlieRlich trizyklischer
(ATC: NOGAF) Antidepressiva) keinen ausreichenden Erfolg brachte
oder wenn solche Standardwirkstoffe kontraindiziert
sind oder nicht vertragen werden)
Monoaminoxi- 6. 3. 1990 (Aurorix)
dase-A-Hemmer
(MAO-A- Moclobemid Depressive Episoden, Sozialphobie
Hemmer)
(ATC: NO6AG)
Andere Antide- SNRI
pressiva Episoden einer Major Depression, Pravention des Wie— 14.10. 1994 (Efectin)
(ATC: NOGAX) ) derauftretens depressiver Episoden (Rezidiv-Prophy-
Venlafaxin! L . . .
laxe), generalisierte Angststorung, soziale Angststo-
rung, Panikstérung, mit oder ohne Agoraphobie
Milnacipran? Erwachsene: depressive Episoden (,Major Depression®) 11.9. 1998 (Ixel)
Erwachsene: depressive Erkrankungen (Major Depres- 17.12.2004
Duloxetin? sion), Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie, (Xeristar2, Cymbalta)
generalisierte Angststérung
weitere
Linderung depressiver Symptome bei unipolaren de- 3.7.1979 (Tolvon)
Mianserin! pressiven Erkrankungen, welche eine medikamentdse
Therapie erfordern
Erwachsene: depressive Erkrankungen mit oder ohne 17. 8. 1977 (Trittico)
Trazodon N
Schlafstérungen
. . Erwachsene: depressive Erkrankungen (Episoden einer 7.3.1994 (Remeron)
Mirtazapin’ . .
Major Depression)
26.1.2007
- . . . .
Bupropion Episoden einer Major Depression (Wellbutrin, Carmubine)
) ) Erwachsenen: depressive Episoden unterschiedlicher 9. 6. 1999 (Stablon)
Tianeptin
Schweregrade
Akutbehandlung depressiver Erkrankungen / Major 18.11.1997 (Edronax)
Reboxetin Depression sowie Erhaltungstherapie bei Patienten, die

initial auf die Behandlung angesprochen haben

Agomelatin?. 4

Erwachsene: Episoden einer Major Depression

19.2.2009
(Valdoxan, Thymanaxz2),
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Klassifizierung
der Wirkstoffe
laut ATC-Code

Wirkstoff

Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation
(Stand Mai 2016)

Datum der (ersten)
Zulassung in Osterreich
laut
Zulassungsregister des
BASG (Prdparat-Name)

Andere Anti-
depressiva
(ATC: NO6AX)

Hyperici herba
(Johannis-
kraut)4

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren: leichte bis
mittelschwere depressive Storungen / depressive Ver-
stimmungszustande / depressive Episoden

24.10.1989
(Psychotonin3),
3. 2. 1998 (Jarsin®),

22.12.1999
(Johanicums),
14.10. 2005 (Laif5)

18.12. 2013 (Brintellix)

Vortioxetin4

Erwachsene: Episoden einer Major Depression

ATC = Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem; BASG = Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheits-
wesen; MAO = Monoaminoxidase; NSMRI = Non Selective Monoamine Reuptake Inhibitors; SNRI = Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

1 hier gibt es Generika oder Parallelimport

2 jn Osterreich nicht am Markt

3 Zulassung zwischenzeitlich wieder aufgehoben

4 nicht im Erstattungskodex gelistet

5 genaue Zusammensetzung der Bestandteile: siehe Fachinformation

Anmerkungen: Zusétzlich anzufiihren wdre ein unter den ATC-Code NO6CA (,Antidepressiva in Kombination mit Psycholep-
tika*) fallendes Kombinationsprodukt des Antidepressivums Melitracen und des Neuroleptikums Flupentixol, das jedoch -
dhnlich wie Tranylcypromin - von der Fachinformation nicht als ,Standardwirkstoff” eingestuft wird. In der ATC-Gruppe
NOG6AA befindet sich aulBerdem noch der Wirkstoff Opipramol, dessen Anwendungsgebiet laut Fachinformation jedoch nicht
die Depression ist (sondern generalisierte Angststorung und somatoforme Stérungen).

Quellen: Austria Codex 201644, Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen: Arzneispezialitatenregister
(https://aspregister.basg.gv.at/aspregister); HVSVT: Erstattungskodex - EKO, Stand 1. Janner 2017

Darstellung: GOG

Aus den am HVSVT vorliegenden Daten wurden die Verordnungsdaten der letzten finf Jahre fiir
diese Wirkstoffe extrahiert. Diese Daten weisen verschiedene Limitationen und Liicken auf (siehe
dazu im Detail Abschnitt 2.6.4), u. a. ist es nicht mdglich, sie nach Indikation aufzuschlisseln.

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich daher auf die Gesamtmenge der erfassten Verordnun-
gen, unabhdngig von der Diagnose (Depression oder eine andere Erkrankung). Darin sind prinzi-
piell auch die nicht im Erstattungskodex gelisteten Wirkstoffe Agomelatin, Vortioxetin und Johan-
niskraut enthalten, jedoch nur mit jener Teilmenge an Verordnungen, die z. B. aufgrund einer
chefarztlichen Genehmigung von einem Sozialversicherungstrager tibernommen wurden. Der laut
Fachinformation nicht fur die Behandlung der Depression zugelassene Wirkstoff Opipramol ist,
wenn nicht anders angegeben, in den Auswertungen nicht enthalten.

Fir alle Wirkstoffe gilt zudem, dass Produkte mit einem Preis unter der Rezeptgebihr i. d. R. nicht
in den vorliegenden Daten erfasst sind. Dabei handelt es sich nach Durchsicht der im Erstattungs-
kodex gelisteten Kassenverkaufspreise der Antidepressiva zumeist um kleine PackungsgroRen (10
bis 20 Stiick).
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2.6.1 Verschreibungsmengen und Zeitreihen nach Alter,
Geschlecht und Wirkstoffgruppen

Im Jahr 2015 wurden insgesamt 805.259 Patientinnen und Patienten (davon 66 Prozent Frauen)
zumindest einmal Antidepressiva verordnet; das waren knapp zehn Prozent aller im Jahr 2015 in
der Krankenversicherung anspruchsberechtigten Personen in Osterreich. An den ab 60-Jihrigen
ist der entsprechende Anteil etwa doppelt so hoch wie an den 20- bis 59-Jdhrigen. Der Anteil an
Kindern und Jugendlichen ist erwartungsgemaR gering (unter 1 Prozent) (vgl. Tabelle 2.4). Auch
der hohe Anteil an den Frauen wird vor allem bei den Erwachsenen-Altersgruppen deutlich. Ein
geringer Anteil an Verordnungen (betrifft etwas mehr als 3.000 Patientinnen/Patienten pro Jahr)
kann keiner Altersgruppe zugeordnet werden.

Tabelle 2.4:
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mind. einer Antidepressiva-Verordnung in Relation zu
allen in der Krankenversicherung anspruchsberechtigten Personen pro Jahr in Osterreich

2013 2014 2015
An-
spruchsbe- | pat. mit X | An- Pat. mit X | An- Pat. mit X
rechtigte mind. einer E spruchsbe- | mind. einer E spruchsbe- | mind. einer E
Personen AD-Ver- z rechtigte AD-Ver- z rechtigte AD-Ver- 2
der jeweili- | ordnung* < | Personen ordnung* < | personen ordnung* <
gen Alters-

Gesamt 8.342.875 801.842 10 8.424.406 808.320 10 8.506.925 801.875 9
weiblich 4.271.952 533.305 12 4.308.961 535.258 12 4.341.660 527.507 12
ménnlich** | 4.070.923 268.537 7| 4115445 273.062 7| 4.165.265 274.368 7

0-19 Jahre 1.626.694 12.262 1 1.623.413 12.213 1 1.632.496 12.499 1
weiblich 793.362 7.041 7 791.108 7.133 7 793.101 7.178 7
madnnlich** 833.332 5.221 i 832.305 5.080 7 839.395 5.3271 7

20 bis 59 4.702.888 419.727 9 4.754.851 419.497 9 4.796.818 411.660 9

Jahre
weiblich 2.341.336 266.277 77 2.365.022 264.364 17 2.381.541 257.388 77
madnnlich** |  2.361.552 153.450 7| 2.389.829 155.133 6| 2415277 154.272 6

ab 60 Jahre 2.013.293 369.853 18 2.046.142 376.610 18 2.077.611 377.716 18
weiblich 1.137.254 259.987 | 23 1.152.831 263.761 23 1.167.018 262.941 23
madnnlich** 876.039 109.866 13 893.311 112.849 13 910.593 114.775 13

AD = Antidepressiva; Pat. = Patientinnen und Patienten

* exklusive (Personen mit) Verordnungen, die keiner Altersgruppe zuzuordnen sind; inkludiert Opipramol-Verordnungen
** In diesen Zahlen ist laut Angaben des HVSVT auch ein geringer Anteil an (Personen mit) Verordnungen enthalten, die
nicht einem Geschlecht zuzuordnen sind.

Anmerkung. Die dargestellten Daten unterliegen einer Reihe an Limitationen, siehe dazu Abschnitt 2.6.4.

Quelle: Anspruchsberechtigten-Datenbanken des HVSVT; Maschinelle Heilmittelabrechnung (HVSVT), Darstellung: GOG

Die Verschreibungsmengen werden auch in DDD (= definierte Tagesdosis) dargestellt. Nicht ent-
halten sind hier allerdings die Wirkstoffe Johanniskraut, Agomelatin und Vortioxetin (vgl. auch
Abschnitt 2.6.4). Die Verschreibungsmengen in DDD zeigen einen gleichmaRigen Anstieg liber die
Jahre hinweg (Abbildung 2.2). Die unterschiedlich hohen Anteile bei Mdannern und Frauen finden
sich auch hier in erwartungsgemaR sehr dhnlicher Weise wieder (67 Prozent der DDD entfielen im
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Jahr 2015 auf Patientinnen, in den Jahren davor etwas mehr). Hinsichtlich der Altersverteilung
wurde fast die Halfte der jahrlichen Gesamtmenge an DDD der Gruppe der Giber 60-Jahrigen ver-
ordnet, wenngleich diese Gruppe nur knapp ein Viertel der anspruchsberechtigten Personen aus-
macht (Abbildung 2.2).

Abbildung 2.2:
Verschreibungsvolumen von Antidepressiva gesamt in DDD nach Altersgruppen und Jahren

250
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200 1861 1922 —_—
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© 100 — |
Anzahl DDD in Mio exkl.
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84,9 91,1 93,8
1,3 1,3 1,4 1,8 1,9 2,0
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DDD = definierte Tagesdosis; NSMRI = Non Selective Monoamine Reuptake Inhibitors; SNRI = Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Anmerkung: Die dargestellten Daten unterliegen einer Reihe von Limitationen, siehe dazu Abschnitt 2.6.4.

Quelle: Maschinelle Heilmittelabrechnung (HVSVT), Darstellung: GOG

Abbildung 2.3 zeigt die Anteile einzelner ausgewahlter Wirkstoffgruppen am Antidepressiva-Ver-
ordnungsgeschehen. Den prozentmaRig hdchsten Anstieg lber die Jahre hinweg hatten die Sero-
tonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI: Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin), ge-
folgt von den weiteren Antidepressiva dieser ATC-Gruppe (Mianserin, Trazodon, Mirtazapin, Bu-
propion, Tianeptin, Reboxetin). Ein maRiger prozentueller Anstieg findet sich bei den selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI: Fluoxetin, Citalopram, Paroxetin, Sertralin, Fluvoxa-
min, Escitalopram), wahrend die Verschreibungsmengen der nicht selektiven Monoamin-Wieder-
aufnahmehemmer (NSMRI: Clomipramin, Amitriptylin, Maprotilin) sinken.
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Abbildung 2.3:
Verschreibungsvolumen von Antidepressiva in DDD nach ausgewahlten Wirkstoffgruppen und
Jahren

250
200 NSMRI (Clomipramin, Amitriptylin,
Maprotilin)
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Q Duloxetin)
2 100 — |
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Mirtazapin, Bupropion, Tianeptin,
50 | Reboxetin)
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DDD = definierte Tagesdosis; NSMRI = Non Selective Monoamine Reuptake Inhibitor; SNRI = Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemme; SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Anmerkung: Die dargestellten Daten unterliegen einer Reihe von Limitationen, siehe dazu Abschnitt 2.6.4.

Quelle: Maschinelle Heilmittelabrechnung (HVSVT), Darstellung: GOG

Die DDD-Verordnungsmengen in Relation zur Versicherten- bzw. Anspruchsberechtigten-Zahl
der Erwachsenen-Altersgruppen zeigt Abbildung 2.4; auch diese ist aufgeschliisselt nach einzel-
nen Wirkstoffgruppen. Einerseits spiegelt sich die hohe Verordnungshaufigkeit im Alter auch hier
wieder, andererseits zeigt sich ein gewisser Bruch zwischen den Jahren 2012 und 2013, der jedoch
primdr mit einer Datenbankumstellung zusammenhangen diirfte (siehe Abschnitt 2.6.4). Derselbe
,Bruch® zeigt sich auch in den Verordnungsmengen fiir Kinder und Jugendliche (hier aufgrund der
vergleichsweise geringen absoluten Mengen nicht dargestellt). Uber alle Altersgruppen hinweg
steigen die jahrlichen DDD-Verbrauchsmengen je anspruchsberechtigte Person von 21,03 auf
23,49. Auch wenn nur die mit Antidepressiva behandelten Patienten/Patientinnen bericksichtigt
werden (Daten fiir 2013 bis 2015, vgl. auch Tabelle 2.4), steigen die aus den Daten errechenbaren
jahrlichen DDD-Werte pro Person in allen Altersgruppen leicht an (gesamt von knapp 240 auf
knapp 250 DDD).
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Abbildung 2.4:
Durchschnittliche Verbrauchsmengen in DDD je anspruchsberechtigte Person, nach
Wirkstoffgruppen

Alter 20-59 Alter ab 60

50,00 50,00

45,00 4500 — M 0w e
g <
» 40,00 % 4000 — —
[ [
o o
g 35,00 @ 3500 — — —— —F — —
2 o
S 30,00 £3000 — — —
L g
£ 25,00 &2500 — —
2 2
) )
20 ——n—p.—""— — — 2 2000 — — — —— —— —— —
5 5
& 1500 — —— — — & 1500 — —— —
2 2
[a) B = = N = =
D10,00 810,00—————__
a a

500 — — —0o 500 —j— BN BN B W

0,00 0,00

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2010 2011 2012 2013 2014 2015

NSMRI (Clomipramin, Amitriptylin, Maprotilin) NSMRI (Clomipramin, Amitriptylin, Maprotilin)
SSRI (Fluoxetin, Citalopram, Paroxeti, Sertralin, SSRI (Fluoxetin, Citalopram, Paroxeti, Sertralin,
Fluvoxamin, Escitalopram) Fluvoxamin, Escitalopram)
SNRI (Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin) SNRI (Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin)
Weitere (Mianserin, Trazodon, Mirtazapin, Bupropion, Weitere (Mianserin, Trazodon, Mirtazapin, Bupropion,
Tianeptin, Reboxetin) Tianeptin, Reboxetin)

DDD = definierte Tagesdosis; NSMRI = Non Selective Monoamine Reuptake Inhibitors; SNRI = Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Anmerkung: Die dargestellten Daten unterliegen einer Reihe von Limitationen, siehe dazu Abschnitt 2.6.4.

Quelle: Maschinelle Heilmittelabrechnung (HVSVT); Darstellung: GOG

Einen gewissen Anhaltspunkt fiir die Therapiedauer liefert die durchschnittliche Anzahl der Ver-
ordnungen pro Patientin/Patient. Diese liegt im Jahr 2015 fiir alle Antidepressiva bei 7,9 (schlieft
auch Therapiefolgen mit unterschiedlichen Antidepressiva ein) und schwankt bei den einzelnen
Wirkstoffgruppen zwischen 3,4 (NSMRI inkl. Opipramol) und 6,8 (SSRI). Allerdings ist dabei zu
beachten, dass die Verordnungen nicht nach Indikation aufgeschliisselt werden konnen, die Ver-
ordnungsmengen also nicht gesondert nach der Diagnose einer Depression vs. anderer Erkran-
kungen, geschweige denn nach Schweregrad einer Depression differenziert werden kénnen.

Einen weiteren Anhaltspunkt fur die Therapiedauer kénnte die Relation zwischen Erstverordnun-

gen und Folgeverordnungen liefern, was auf Basis der hier dargestellten Daten allerdings nicht
moglich ist. Nach einer Analyse des Jahres 2012 ist jedoch davon auszugehen, dass bei knapp
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40 Prozent der Patientinnen/Patienten nur eine Antidepressiva-Verordnung erfolgt (Hinteregger
et al. 2012). Die Griinde dafir sind nicht bekannt.

2.6.2 Ausgaben der Sozialversicherung

Wie aus Tabelle 2.3 hervorgeht, sind drei Wirkstoffe aus der ATC-Gruppe der ,anderen Antide-
pressiva“ mit den dazugehorigen Praparaten nicht im Erstattungskodex der Sozialversicherung
(Stand 1. Janner 2017) enthalten, namlich Agomelatin, Johanniskraut und Vortioxetin (weiters
Tranylcypromin, das jedoch in Osterreich nicht am Markt bzw. nicht lieferbar ist). Alle anderen in
Osterreich fiir die Behandlung der Depression zugelassenen Wirkstoffe sind im Erstattungskodex
im griinen Bereich gelistet (vgl. Tabelle 2.3).

Die Ausgaben der Sozialversicherung fiir Antidepressiva zeigen tiber die Jahre 2010 bis 2014 einen
stetigen Zuwachs von etwa 94 auf fast 110 Mio. Euro, im Jahr 2015 hingegen einen Riickgang auf
gerundet 95 Mio. Euro. Die Zahlen stellen die Ausgaben auf Basis des Kassenverkaufspreises dar.
Fiir den Ausgabenriickgang kénnen aufgrund der Vielzahl méglicher Einflussfaktoren und Daten-
limitationen (vgl. Abschnitt 2.6.4) verschiedenste Griinde verantwortlich sein. Ein dhnlicher Riick-
gang zeigt sich in der Anzahl der Patientinnen/Patienten mit mindestens einer Antidepressiva-
Verordnung (Tabelle 2.4), jedoch nicht bei den DDD-Mengen (Abbildung 2.2).

Tabelle 2.5:

Ausgaben auf Basis des Kassenverkaufspreises - Antidepressiva gesamt
Jahr 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Ausgaben SV* in Mio. Euro 94,01 99,35 103,19 107,21 109,52 95,30

SV = Sozialversicherung
* inkl. Opipramol
Anmerkung: Die dargestellten Daten unterliegen einer Reihe von Limitationen, siehe dazu Abschnitt 2.6.4.

Quelle: Maschinelle Heilmittelabrechnung (HVSVT), Darstellung: GOG

Vergleicht man die vier Wirkstoffgruppen NSMRI, SSRI SNRI und ,weitere (Antidepressiva)“ (vgl.
Abbildung 2.5), zeigt sich in den Daten fiir das Jahr 2015, dass SSRI zwar den hdchsten Ausga-
benanteil verursachen, jedoch beziiglich der Ausgaben pro DDD im unteren Bereich liegen (0,35
Euro pro DDD). Auf Ebene der einzelnen Wirkstoffe kann aus den Kostendaten der Sozialversiche-
rung fur das Jahr 2015 eine Bandbreite von 0,22 bis 1,48 Euro pro DDD errechnet werden.
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Abbildung 2.5:
Ausgaben auf Basis des Kassenverkaufspreises nach Wirkstoffgruppen und pro DDD
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DDD = definierte Tagesdosis; NSMRI = Non Selective Monoamine Reuptake Inhibitors; SNRI = Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SV = Sozialversicherung

Wirkstoffe:

NSMRI: Clomipramin, Amitriptylin, Maprotilin

SSRI: Fluoxetin, Citalopram, Paroxeti, Sertralin, Fluvoxamin, Escitalopram

SNRI: Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin

Weitere (Antidepressiva): Mianserin, Trazodon, Mirtazapin, Bupropion, Tianeptin, Reboxetin

Anmerkung. Die dargestellten Daten unterliegen einer Reihe an Limitationen, siehe dazu Abschnitt 2.6.4.

Quelle: Maschinelle Heilmittelabrechnung (HVSVT); Darstellung: GOG

2.6.3 Verschreibungsmengen nach Arztgruppen

78 Prozent der verordneten Antidepressiva-DDD (vgl. Tabelle 2.6) werden von Allgemeindrztinnen
und -drzten verschrieben; dieser Wert inkludiert sowohl Erstverordnungen als auch Folgeverord-
nungen nach einer fachdrztlichen Erstverordnung. Bei Tianeptin und Duloxetin sieht der Erstat-
tungskodex die Verschreibung durch einen/eine Allgemeinmediziner/in nur ,nach gesicherter Di-
agnostik und Vorliegen eines Therapiekonzeptes” von einer Facharztin / einem Facharzt fiir Neu-
rologie oder Psychiatrie vor. Bei allen anderen gelisteten Antidepressiva ist keine diesbeziigliche
Einschrankung vermerkt.

Auf Facharztinnen/-arzte fur Psychiatrie und/oder Neurologie entfielen im Jahr 2015 zwolf Pro-

zent, auf andere Facharztinnen/-arzte zwei Prozent der verordneten Antidepressiva-DDD (vgl.
Tabelle 2.6).
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Bezliglich dieser Angaben ist zu beachten, dass es einen vergleichsweise hohen Prozentsatz an
nicht der verschreibenden Arztgruppe zuzuordnenden Daten gibt (8 Prozent im Jahr 2015).

Fir die letzten funf Jahre sind keine wesentlichen Veranderungen in der Zusammensetzung der
Verordnungen nach verschreibender Arztgruppe zu erkennen. Der kleine Sprung vom Jahr 2012
auf 2013 konnte mit einer Datenbankumstellung zusammenhangen (siehe ,Limitationen®).

Im Vergleich zu anderen Psychopharmaka lag der Verschreibungsanteil von Antidepressiva durch
Arztinnen/Arzte fiir Allgemeinmedizin im Jahr 2014 mit 78 Prozent im mittleren bis unteren Be-
reich (74 Prozent bei Antipsychotika, 83 Prozent bei Anxiolytika und 89 Prozent bei Hypnotika
und Sedativa (Eggerth 2017, in Publikation).

Tabelle 2.6:
Verschreibungsmengen von Antidepressiva in DDD, nach Arztgruppen

Jahr 2010 2011 2012 2013 2014 2015

DDD in DDD in DDD in DDD in DDD in DDD in
O 0 0 O O O
Mio.* % Mio.* % Mio.* % Mio.* % Mio.* % Mio.* %

DDD gesamt 170,98 | 100 181,49 | 100 186,34 | 100 192,43 | 100 197,66 | 100 199,87 | 100

Verschrei-
bung durch
Allgemein-
mediziner/in

134,72 79 | 143,34 79 | 147,59 79 | 150,57 78 | 154,33 78 | 156,10 78

Verschrei-
bung durch
PSY- und/
oder NEU-FA

21,89 13 23,06 13 23,33 13 22,61 12 23,26 12 23,47 12

Verschrei-
bung durch 4,73 3 4,85 3 4,81 3 4,94 3 4,81 2 4,72 2
andere FA

nicht

9,64 6 10,24 6 10,61 6 14,31 7 15,26 8 15,58 8
zuzuordnen

AD = Antidepressiva; DDD = defined daily dose / definierte Tagesdosis; FA = Facharztinnen/-arzte; NEU = Neurologie;
PSY = Psychiatrie

* inkl. Opipramol

Anmerkung. Die dargestellten Daten unterliegen einer Reihe von Limitationen, siehe dazu Abschnitt 2.6.4.

Quelle: Maschinelle Heilmittelabrechnung (HVSVT); Darstellung: GOG

2.6.4 Limitationen der Daten

Die herangezogenen Daten zum Antidepressiva-Verordnungsgeschehen unterliegen einer Viel-
zahl an Limitierungen:

»  Generell: Erfasst sind nur Arzneimittel, die auf Kosten der Sozialversicherung in der Apo-
theke abgegeben wurden (unabhangig von der tatsachlichen Einnahme durch die Patientin-
nen/Patienten). Wahlarztverordnungen, die liber die Kostenerstattung abgewickelt werden
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»

(d. h. nicht in der Apotheke als Kassenrezepte anerkannt werden kdénnen), sind nicht enthal-
ten. Arzneispezialititen mit einem Kassenverkaufspreis unter der jeweiligen Rezeptgebihr
sind ebenfalls nicht enthalten, es sei denn, die betroffene Person war gebiihrenbefreit.

Angaben in DDD: Angaben zur abgegebenen Menge, umgerechnet in DDD, stehen nur fir
Produkte zur Verfiigung, die im Erstattungskodex gelistet sind oder waren und zu deren
Wirkstoff von der WHO eine DDD-Angabe vergeben wurde. Produkte mit Kombiwirkstoffen
finden hier keine Beriicksichtigung.

Angaben nach Geschlecht und Alter: Ein (geringer) Anteil an Verordnungen kann nicht ein-
deutig einem Geschlecht und/oder einer Altersgruppe zugeordnet werden.

Eine Aufschliisselung der Verordnungsmengen nach einzelnen Wirkstoffen/Gruppen ist aus
Datenschutzgriinden in Einzelfadllen nicht moglich (betrifft beispielsweise Moclobemid).

Entwicklung Uber die Zeit:

»  Durch Anpassungen der Rezeptgebiihr sowie Preisanderungen der Arzneimittel im Zeit-
verlauf (z. B. durch den Markteintritt von Generika) kann sich der Anteil der Packungen
mit einem Kassenverkaufspreis unter der Rezeptgebiihr andern.

»  Die Zuordnung von Verordnungen zu Patientinnen und Patienten ist erst seit dem Jahr
2013 moglich. Dies fuhrt (auch) dazu, dass Datensadtze ohne Zuordnungsmaoglichkeit zu
einem Patienten / einer Patientin in den Daten ab 2013 nicht mehr beriicksichtigt sind.

»  Der Hauptverband der Sozialversicherungstrdager hat fiir Daten ab dem Jahr 2013 Opti-
mierungen bei technischen Zuordnungsvorgdangen im zustdandigen Datawarehouse vor-
genommen. Davon betroffen sind insbesondere Klassifizierungen von Altersgruppen zu
abgegebenen Verordnungen, weiters Zuordnungen zu einem Geschlecht oder Facharzt-
gruppen. Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs kénnen sich dadurch, beginnend mit
dem Jahr 2013, Verschiebungen ergeben.
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3 Fragestellung

Die Fragestellung fir den vorliegenden Bericht lautet: Gibt es rezente Studienergebnisse zur Wirk-
samkeit der in Osterreich aktuell verfiigbaren Antidepressiva bei Erwachsenen mit leichter bis mit-
telschwerer Depression im Vergleich zu Placebo oder im Vergleich zu einem anderen Antidepres-
sivum? Wie sind diese zu bewerten?

Ziel des Berichts ist daher die systematische Suche und Darstellung der rezenten Studienevidenz
(Publikationen der letzten fiinf Jahre, siehe unten) zur Wirksamkeit von Antidepressiva bei leichter
und mittelschwerer Depression.

Nicht Ziel des Berichts ist die Aufbereitung der gesamten verfigbaren Evidenz zur Fragestellung
oder die Formulierung von Handlungsempfehlungen zu Diagnostik oder Therapie von Patientinnen
und Patienten mit Depressionserkrankungen. Diese sind den in Osterreich giiltigen Leitlinien der
zustandigen medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaft(en) zu entnehmen.

Die nachfolgende Tabelle zeigt mit Hilfe des PICOS-Prinzips die Definition von Population, Inter-
vention, Vergleichsintervention (Comparator), Endpunkten (Outcomes) sowie Studiendesigns fiir
diese Fragestellung.

Tabelle 3.1:
Fragestellung nach PICOS-Prinzip

PICOS-Komponenten

P - Population Erwachsene Personen mit unipolaren depressiven Storungen leichten und mittel-
schweren Grades

| - Intervention (Klassifizierung In Osterreich am Markt befindliche Antidepressiva (siehe Tabelle 2.3), allein oder in

der Wirkstoffe laut ATC-Code) Kombination miteinander

C - Comparator »  Placebo

(Vergleichsintervention) »  Anderes Antidepressivum

O - Outcome (Endpunkte) »  Remission (gemessen anhand geeigneter Depressionsskalen)

»  Anderung der depressiven Symptomatik (z. B. Response als > 50 % Reduktion der
depressiven Symptomatik oder mittlere Veranderung der Symptomatik zwischen
Studienbeginn und -ende, gemessen anhand geeigneter Depressionsskalen)

»  Ruckfall/Wiedererkrankung (z. B. gemessen anhand geeigneter Depressionsska-
len; nur Ruckfallpraventionsstudien und Studien zur Rezidiv-Prophylaxe)

»  Mortalitat

»  Suizidalitat (Suizidgedanken)

»  Suizidversuche und Suizide

»  Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

»  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

»  Soziales Funktionsniveau einschlieRBlich Arbeits- und Erwerbsfahigkeit

Systematische Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen, HTA-Berichte, randomisierte kon-

S - Studiendesigns trollierte Studien (RCT)

Quelle und Darstellung: GOG, weitere Quellen: IQWiG 200924, S3-Leitlinie 20158

In Absprache mit dem Auftraggeber wurde der Suchzeitraum a priori auf den Zeitraum ab 2011
eingeschrankt (Evidenz der letzten finf Jahre).
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4 Methodik

4.1 Literatursuche

Die Literatursuche (systematische Suche und Handsuche) wurde im April 2016 durchgefihrt.

4.1.1 Systematische Literatursuche

Uber die Suchoberfliche OVID wurde in den Datenbanken Medline, Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Health Technology Assessment) und PsycINFO eine systematische
Literaturrecherche durchgefihrt. Daflir wurden die im Anhang dargestellten Suchstrategien (siehe
Abschnitt 9.1) formuliert.

Fir die Suche nach relevanten Texten wurden zwei Schlagwortgruppen definiert, eine fiir die Er-
krankung und eine fiir die Medikamente /Wirkstoffe. Jede dieser Schlagwortgruppen enthielt rele-
vante MESH-Begriffe sowie Textwdrter, welche auf relevante Subheadings bzw. auf Abstract/Title
eingeschrankt wurden. Die Begriffe innerhalb der Gruppen wurden mit OR verkniipft, die Ergeb-
nisse der beiden Gruppen wurden mit AND verknipft (,Depression” AND ,Antidepressiva“). Die
genauen Suchbegriffe (deutsch und englisch) konnen dem Anhang entnommen werden (siehe Ab-
schnitt 9.1).

Daruber hinaus wurde auf Publikationen ab 2011 eingeschrankt, zudem wurden tierexperimen-
telle Studien ausgeschlossen. Sowohl deutsch- als auch englischsprachige Meta-Analysen, HTA-
Berichte, systematische Ubersichtsarbeiten, randomisierte kontrollierte Studien (RCT), kontrol-
lierte Studien (CT) sowie klinische Studien wurden beriicksichtigt.

4.1.2 Handsuche

Die systematische Literatursuche wurde durch eine Handsuche ergdnzt (insbesondere Durchsicht
der POP-Datenbank, Uberpriifung von Literaturreferenzen vorliegender Studien, einschlagige Hin-
weise von Expertinnen und Experten).
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4.2 Selektion der Literatur

4.2.1 Erstselektion

Das Titel- und Abstract-Screening der durch die systematische Literatursuche aufgefundenen Stu-
dien erfolgte nach folgenden Selektionskriterien:

Tabelle 4.1:
Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Erstselektion

Ausschlusskriterien

Formale Ausschlusskriterien
Al Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind
A2 Duplikate, Mehrfachpublikationen

Thematische Ausschlusskriterien

A4 Andere Fragestellung (wenn nicht A5, A6, A7)

A5 Andere Erkrankung bzw. anderer medizinischer Schwerpunkt

A6 Andere Intervention

A7 Andere Zielgruppe (z. B. Patientinnen/Patienten mit schwerer Depression*; Patientinnen/Patienten mit schwerwie-
genden Komorbiditdten, z. B. nach Schlaganfall oder Herzinfarkt)

Publikationstyp/Studiendesign

A9 Publikation ohne hinreichende Studienbeschreibung (z. B: Abstract ohne Studienbeschreibung, Kongressprasenta-
tion, Poster, ,Comment", ,Letter")

A10 Nicht geeignetes Studiendesign (z. B. keine systematische Ubersichtsarbeit/Meta-Analyse/HTA-Bericht,
kein RCT)

A11 Studie mit einer StudiengrofRe n < 30

A12 Studie mit einem Follow-up bzw. einer Studiendauer unter 12 Wochen**

Andere Ausschlussgriinde
Al14 Systematische Ubersichtsarbeit, die nur Studien bis inkl. 2010 enthélt bzw. nur Studien, die einem Ausschlusskrite-
rium A1-A12 entsprechen

Einschlusskriterien

E1  Grundvoraussetzungen laut Titel bzw. Schlagwort erfillt, aber kein (geniigend aussagekréftiger) Abstract vorhanden
E2 Systematische Ubersichtsarbeit, Meta-Analyse, HTA-Bericht
E3 Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

* kein Ausschlussgrund, wenn Patientinnen/Patienten mit leichter und/oder mittelschwerer Depression ebenfalls enthalten
sind und Ergebnisse fiir diese Gruppe separat aufgeschlisselt werden

** Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Antidepressiva auf den Endpunkt Remission wird als geeigneter Nachbeobachtungs-
zeitraum (Follow-up) eine Dauer von mindestens drei Monaten (12 Wochen) festgelegt (vgl. Abbildung 2.1, Erkrankungs-
und Behandlungsphasen depressiver Stérungen).

Quelle und Darstellung: GOG

4.2.2 Zweitselektion

Die nachfolgende Tabelle 4.2 zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien der Zweitselektion (Volltext-
ebene) fur die im Rahmen der Erstselektion ausgewdhlten Studien.

2 O © GOG/OBIG 2017, Wirksamkeit von Antidepressiva bei leichter und mittelschwerer Depression



Tabelle 4.2:
Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Zweitselektion

Ausschlusskriterien

Formale Ausschlusskriterien
A1 Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind
A2 Duplikate, Mehrfachpublikationen

Thematische Ausschlusskriterien

A4 Andere Fragestellung (wenn nicht A5, A6, A7)

A5 Andere Erkrankung bzw. anderer medizinischer Schwerpunkt

A6 Andere Intervention

A7 Andere Zielgruppe (z. B. Patientinnen/Patienten mit schwerer Depression*)

Publikationstyp/Studiendesign

A9 Publikation ohne hinreichende Studienbeschreibung (z. B: Abstract ohne Studienbeschreibung, Kongressprdsenta-
tion, Poster, ,Comment"“, ,Letter")

A10 Nicht geeignetes Studiendesign (z. B. keine systematische Ubersichtsarbeit/Meta-Analyse/HTA-Bericht,
keine Interventionsstudie)

AT11 Studie mit einer StudiengréRe n < 30

A12 Studie mit einem Follow-up bzw. einer Studiendauer unter 12 Wochen

Andere Ausschlussgriinde

A13 Primirstudie, die schon in einer eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeit enthalten ist

A14 Systematische Ubersichtsarbeit, die entweder keine oder nur eine Studie mit Publikationsdatum ab 2011 enthilt
bzw. nur Studien, die einem Ausschlusskriterium A1-A12 entsprechen*

Einschlusskriterien

Einschlusskriterien
E2 Systematische Ubersichtsarbeit, Meta-Analyse, HTA-Bericht
E3 Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

* Systematische Ubersichtsarbeiten entsprechend A14 werden ausgeschlossen, weil sie fiir die Beantwortung der
Forschungsfrage des vorliegenden Berichts hinsichtlich der rezenten Studienevidenz (ab Publikationsjahr 2011) keinen -
Uber die eingeschlossene Primarliteratur hinausgehenden - Erkenntniswert haben.

Quelle und Darstellung: GOG

4.3 Studienbeschreibung und Datenextraktion

Die eingeschlossenen Studien werden im Ergebniskapitel tabellarisch beschrieben. Zusatzlich wer-
den die zentralen Studiendaten in Form von Extraktionstabellen im Anhang dargestellt.

4.4 Bewertung der Studienqualitdt

Fir die zur Beantwortung der Fragestellung eingeschlossenen Studien wird die interne Validitat
(Bias-Risiko) sowie die externe Validitat (Generalisierbarkeit) der Studienergebnisse beurteilt. Die
Qualitatsbewertungen werden in Tabellenform im Anhang sowie im Ergebniskapitel dargestellt.
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4.4.1 Interne Validitat (Bias—Risiko)

Zur Einschdtzung der internen Validitat (Bias-Risiko) von Studien werden elementare Komponen-
ten des Studiendesigns und der Studiendurchfiihrung bewertet. Gutes Studiendesign und gute
Ausfiihrung einer Studie lassen darauf schlieBen, dass das Bias-Risiko - also das Risiko fiir syste-
matische Fehler, die zu einer Verzerrung von Studienergebnissen und Schlussfolgerungen fithren
- gering ist (vgl. GOG-HTA-Methodenhandbuch, Version 1.201216). Das Bias-Risiko kann wie folgt
klassifiziert werden:

Tabelle 4.3:
Klassifizierung des Bias-Risikos

Bias-Risiko Erlduterung

Gering Es ist unwahrscheinlich, dass das Ergebnis der Studie durch Stérfaktoren wesentlich verzerrt wird.
Das Vertrauen in die Korrektheit der Ergebnisse ist hoch.

Mittel Es ist unklar, inwieweit die Ergebnisse der Studie durch Storfaktoren verzerrt sind. Stérfaktoren sind
moglich und kénnten die Korrektheit der Resultate infrage stellen.

Hoch Es ist sehr wahrscheinlich, dass das Ergebnis der Studie wesentlich durch Storfaktoren verzerrt ist.
Das Vertrauen in die Korrektheit der Resultate ist sehr gering.

Unklar Das Bias-Risiko kann aufgrund fehlender Angaben in der Studie nicht bewertet werden und ist un-
klar.

Quelle und Darstellung: GOG

4.4.2 Externe Validitat (Generalisierbarkeit) und
Ubertragbarkeit auf Osterreich

Fir die Einschdatzung der externen Validitat der eingeschlossenen Studien wird gepriift, ob die
Studienergebnisse auf Populationen aulerhalb der Studienpopulation anwendbar sind. Zusatzlich
wird fiir die eingeschlossenen Studien eingeschitzt, wie gut die Studienergebnisse auf Osterreich
Ubertragbar sind. In der nachfolgenden Tabelle sind die Kriterien ersichtlich, die zur Beurteilung
der externen Validitat und der Ubertragbarkeit auf Osterreich im Rahmen des vorliegenden Be-
richts herangezogen werden.
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Tabelle 4.4:

Kriterien zur Beurteilung der externen Validitit und Ubertragbarkeit auf Osterreich

Kriterien

Ja

Nein

Unklar

Externe Validitdt (Generalisierbarkeit)

Ist die untersuchte MaRnahme/Intervention auch auf andere
Settings als das Studiensetting Gbertragbar?

Waren die Auswabhlkriterien der Studienpopulation wenig
restriktiv?

Wurden patientenrelevante Endpunkte (health outcomes)
untersucht?

Beurteilung der externen Validitit

Hoch

Mittel

Niedrig

Ubertragbarkeit auf Osterreich

Ja

Nein

Unklar

Entspricht die Studienpopulation vergleichbaren 6sterreichi-
schen Gruppen?

Sind die untersuchten Endpunkte (health outcomes) auf die
Zielpopulation in Osterreich iibertragbar?

Ist das Studiensetting auf Rahmenbedingungen in Osterreich
Ubertragbar?

Sind die Studienergebnisse auf Osterreich iibertragbar?

Die externe Validitat wird anhand von Tabelle 4.5 klassifiziert.

Quelle und Darstellung: GOG

Tabelle 4.5:
Klassifizierung der externen Validitat
Externe Validitat Definition
Hoch Die Studienergebnisse sind auf Populationen aulRerhalb der Studienpopulation gut tibertragbar.
Mittel Die Studienergebnisse sind auf Populationen aulRerhalb der Studienpopulation eingeschrankt
libertragbar.
Niedrig Die Studienergebnisse sind auf Populationen aulRerhalb der Studienpopulation nicht tibertragbar.

4.5 Synthese der Evidenz

Quelle und Darstellung: GOG

Fur jeden Endpunkt wird die Starke der Evidenz eingeschatzt. Die Stdarke der Evidenz driickt das
Ausmal des Vertrauens aus, dass die vorhandene Evidenz den Effekt der Intervention (MaRnahme)
richtig einschéatzt. Als Bewertungskriterien werden das Bias-Risiko der einzelnen Studien und die
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Konsistenz der Ergebnisse zwischen den Studien herangezogen. Die Starke der Evidenz wird nach
dem GRADE-Konzept (siehe Tabelle 4.6) klassifiziert.

Tabelle 4.6:
Klassifizierung der Starke der Evidenz
Stdrke der Evidenz Definition
Hoch Es ist unwahrscheinlich, dass weitere Forschung das Vertrauen in den beobachteten Interventions-
effekt verandert.
Moderat Weitere Forschung wird sich vermutlich erheblich auf unser Vertrauen in den beobachteten Inter-

ventionseffekt auswirken. Moglicherweise andert sich der Interventionseffekt.

Weitere Forschung wird sich sehr wahrscheinlich erheblich auf unser Vertrauen in den beobachte-
ten Interventionseffekt auswirken. Moglicherweise andert sich der Interventionseffekt.

Niedrig

Sehr niedrig Der beobachtete Interventionseffekt ist mit sehr groRer Unsicherheit behaftet.

Quelle: Froschl et al. 201216

Dariiber hinaus wird im Rahmen der Synthese die generelle Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
Osterreich eingeschitzt. Die Ubertragbarkeit bezieht sich auf das osterreichische Gesundheits-
system und hangt vor allem ab von der Studienpopulation und vom Gesundheitssystem, in dem
eine Studie durchgefiihrt wird.

4.6 Review-Verfahren

Zur Qualitatssicherung des Evidenzberichts wird ein zweistufiges externes Review-Verfahren (Zwi-
schenbericht zum Stand der Literatur-Erstselektion und Endbericht) durchgefiihrt. Die Stellung-
nahmen der drei Reviewer zum Endbericht und deren Kommentierung durch die Berichtsautoren

finden sich im Anhang.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Literatursuche und -selektion

5.1.1 Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche

Die Literatursuche in den Datenbanken Medline, Cochrane Library und PsycINFO am 6. 4. 2016
(vgl. 4.1) erzielte in Summe 1.211 Treffer fur die vergangenen fiunf Jahre.

5.1.2 Ergebnisse der Erstselektion

Tabelle 5.1 zeigt die Anzahl der nach Titel- und Abstractselektion eingeschlossenen Studien. Ins-
besondere die Aufschliisselung der Ergebnisse nach Patientinnen/Patienten mit leichter und mit-
telschwerer Depression konnte in vielen Fallen jedoch erst im Volltext Gberprift werden. Des Wei-
teren befanden sich unter den nach Erstselektion eingeschlossenen Studien einige Publikationen,
die Subfragestellungen behandeln, etwa die Einnahme von SSRI in der Schwangerschaft oder die
Fokussierung auf die Zielgruppe alterer Patientinnen/Patienten.
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Tabelle 5.1:
Anzahl der nach Erstselektion ein- und ausgeschlossenen Studien

Ausschlusskriterien

Anzahl Studien

Formale Ausschlusskriterien

Al Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind 8
A2 Duplikate, Mehrfachpublikationen
Thematische Ausschlusskriterien
A4 Andere Fragestellung (wenn nicht A5, A6, A7)
A5 Andere Erkrankung bzw. anderer medizinischer Schwerpunkt 723
A6 Andere Intervention
A7 Andere Zielgruppe (z. B. Patientinnen/Patienten mit schwerer Depression
Publikationstyp/Studiendesign
A9 Publikation ohne hinreichende Studienbeschreibung (z. B: Abstract ohne Studienbe-
schreibung, Kongresspradsentation, Poster, ,Comment®, ,,LeFlter“) 368
A10 Nicht geeignetes Studiendesign (z. B. keine systematische Ubersichtsarbeit/Meta-
Analyse/HTA-Bericht, kein RCT)
AT11 Studie mit einer StudiengréRe n < 30
A12 Studie mit einem Follow-up bzw. einer Studiendauer unter 12 Wochen 41
Andere Ausschlussgriinde 15

Al14 Systematische Ubersichtsarbeit, die nur Studien bis inkl. dem Jahr 2010 enthilt bzw.
nur Studien, die einem Ausschlusskriterium A1-A12 entsprechen

Einschlusskriterien

Anzahl Studien

E1  Grundvoraussetzungen laut Abstract, Titel bzw. Schlagwort erfullt
4,31,32,38,53,54,55,57,58,62,67

11

E2 Systematische Ubersichtsarbeit, Meta-Analyse, HTA-
Bericht5.7,9,12,13,18,21,25,26,29,30,34,35,37,40,42,43,45,46,47,48,49,50,51,56,60,61 ,64,65,66,68,69,70,71,72,76

35+

E3  Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
15,17,19,33,39,41,52,59,63,73,75

* darunter eine Uber Handsuche eingeschlossene Studie

5.1.3 Ergebnisse der Zweitselektion

Im Rahmen der Zweitselektion verblieb vorerst ein RCT (Rapaport et al

Quelle und Darstellung: GOG

. 201152), der den a priori

festgelegten Selektionskriterien tatsachlich entspricht. Aufgrund gravierender methodischer Man-

gel (v. a. sehr kleine und selektierte Patientengruppen, unzureichende

Verblindung, hohe Drop-

out-Rate, unzureichende Informationen zum eingesetzten Johanniskraut-Praparat) wurde jedoch
auch diese Studie nach kritischer Uberpriifung und in Einklang mit den Anmerkungen der externen
Gutachter als ungeeignet zur Beantwortung der Fragestellung dieses Berichts bewertet und daher
ausgeschlossen. Im Anhang sind die Eckdaten (Tabelle 9.4) sowie die Qualitiatsbewertung (Tabelle

9.5) fiir diese Studie dargestellt. Aus der Sekundarliteratur verblieb ein

e im Jahr 2014 publizierte

systematische Ubersichtsarbeit, die die Fragestellung des vorliegenden Berichts weitgehend ab-
deckt, auf einer Literatursuche bis Februar/Marz 2013 basiert und hinsichtlich der Literaturselek-
tion nur leicht abweichende Selektionskriterien aufweist?. Auch diese konnte fiir den Suchzeitraum
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ab 2011 aber nur die Studie von Rapaport et al. identifizieren, die auch von den Autoren dieser
Ubersichtsarbeit als methodisch mangelhaft bewertet wird.

Insgesamt blieb damit keine Studie nach genauer Durchsicht zur Bewertung fiir den vorliegenden

Bericht tbrig.

5.1.4 Darstellung des Selektionsprozesses

Nachstehende Grafik veranschaulicht den Selektionsprozess.

Abbildung 5.1:
Prozess der Literaturselektion

SYSTEMATISCHE LITERATURSUCHE

Abstracts n = 1.211

Ausschluss auf
Titel- /Abtract-
Ebene
(Erstselektion)
n=1.155
Volltext nicht

verflgbar
n=1

A\ 4

VOLLTEXTE
n=>56

Handsuche

A\ 4

n=1

Ausschluss auf

A 4

Volltext-Ebene

(Zweitselektion)
n=>56
\ 4

Eingeschlossene Publikationen zur

Beantwortung der Fragestellung
n=20

Quelle und Darstellung: GOG 2016

Kapitel 5 / Ergenisse 2 7



5.2 Ergebnisdarstellung

5.2.1 Eingeschlossene Publikationen

Zur Beantwortung der Forschungsfrage dieses Berichts ,Welche rezenten Studienergebnisse gibt
es zur Wirksamkeit der in Osterreich aktuell verfiigbaren Antidepressiva bei Personen mit leichter
bis mittelschwerer Depression im Vergleich zu Placebo oder im Vergleich zu einem anderen Anti-
depressivum?“ konnte keine geeignete Studie identifiziert werden. Die gemaR der Methodik dieses
Berichts (siehe Kap. 4) vorgesehene Datenauswertung und Qualitatsbewertung eingeschlossener
Studien sowie eine Synthese der Evidenz sind daher hinfallig.

5.2.2 Ausgeschlossene Publikationen

Samtliche Publikationen, die im Rahmen der Zweitselektion ausgeschlossen wurden bzw. nicht
beschafft werden konnten, sind im Anhang in Tabelle 9.2 und Tabelle 9.3 - inklusive Nennung
des Ausschlussgrunds - aufgelistet.
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6 Diskussion der Ergebnisse und Beantwortung
der Forschungsfrage

Die Fragestellung dieses Berichts lautet: Gibt es rezente Studienergebnisse zur Wirksamkeit der in
Osterreich aktuell verfliigbaren Antidepressiva bei Erwachsenen mit leichter bis mittelschwerer De-
pression im Vergleich zu Placebo oder im Vergleich zu einem anderen Antidepressivum (und wie
sind diese zu bewerten)?

Der Suchzeitraum wurde hierfir in Abstimmung mit dem Auftraggeber auf die letzten fiinf Jahre
(d. h. ab Publikationsjahr 2011) eingeschrankt. Die systematische Literatursuche wurde in den
Datenbanken MEDLINE, Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Health Technology
Assessment) und PsycINFO durchgefiihrt. Zusatzlich wurde eine ausfiihrliche Handsuche durch-
gefiihrt, die drei externen Gutachter dieses Berichts wurden um Nennung weiterer geeigneter Stu-
dienevidenz ersucht.

Insgesamt wurde keine Studie mit methodisch hinreichender Qualitdat gefunden, die die Selekti-
onskriterien des vorliegenden Berichts erfillt. Dieses Ergebnis, namlich das Fehlen geeigneter re-
zenter Studien zur Beurteilung der Wirkung von Antidepressiva bei milden bis moderaten depres-
siven Erkrankungen, reiht sich an die Ergebnisse ilterer systematischer Ubersichtsarbeiten zu die-
ser Fragestellung, die auch weiter zuriickliegende Suchzeitrdume abdecken (u. a. Kirsch et al.
200828, Fournier et al. 201074, Barbui et al. 20113). Auch in der methodisch hochwertigen syste-
matischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Cameron et al.7 konnte fiir den Suchzeitraum
ab 2011 nur die Studie von Rapaport et al.52 eingeschlossen werden, die jedoch auch von Cameron
et al. als methodisch mangelhaft bewertet wurde. Zusammenfassend kommen Cameron et al. zu
der Schlussfolgerung, dass die vorhandene Evidenz zur Beurteilung der Wirksamkeit von Antide-
pressiva bei milden depressiven Erkrankungen unzureichend ist.

Damit ist die Wirksamkeit der Antidepressiva bei leichten und mittelschweren depressiven Erkran-
kungen weder als belegt anzusehen, noch kann sie ausgeschlossen werden.
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7 Schlussfolgerungen

Fiur den Suchzeitraum 2011-2016 konnte keine Studie mit methodisch hinreichender Qualitat
identifiziert werden, die die a priori festgelegten Selektionskriterien erfullt. Fiir Aussagen zur
Wirksamkeit mit entsprechend hohem Evidenzgrad sind weitere, qualitativ hochwertige klinische

Studien erforderlich.
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9 Anhang

9.1 Suchstrategien

Tabelle 9.1:
Suchstrategie zu ,Erkrankung“ AND ,Antidepressiva“ iiber Ovid (Medline, Cochrane Library,
PsycINFO); Suche wurde durchgefiihrt am 7. 4. 2016.

CoONOOUTA WN —

Clomipramine/ 2710
Opipramol/ 237
Amitriptyline/ 6211
Maprotiline/ 858
Fluoxetine/ 7990
Citalopram/ 4027
Paroxetine/ 3637
Sertraline/ 2570
Fluvoxamine/ 1745
Moclobemide/ 655
Mianserin/ 2348
Trazodone/ 1183
Bupropion/ 2604
Hypericum/ 1908
"clomipramin*".ab,ti. 2760
"opipramol*".ab,ti. 139
"amitriptylin*".ab,ti. 5971
"maprotilin*".ab,ti. 1003
"fluoxetin*".ab,ti. 10138
"citalopram*".ab,ti. 4196
"paroxetin*".ab,ti. 4837
"sertralin*".ab,ti. 3565
"fluvoxamin*".ab,ti. 2374
"escitalopram*".ab,ti. 1693
"tranylcypromin*".ab,ti. 1268
"moclobemid*".ab,ti. 888
"mianserin*".ab,ti. 2006
"trazodon*".ab,ti. 1524
"mirtazapin*".ab,ti. 1583
"bupropion*".ab,ti. 3399
"tianeptin*".ab,ti. 460
"venlafaxin*".ab,ti. 3188
"milnacipran=".ab,ti. 560
"reboxetin*".ab,ti. 752
"duloxetin*".ab,ti. 1791
"agomelatin*".ab,ti. 487
hyperici herba.ab,ti. 13
"Hypericum*".ab,ti. 1715
"serotonin reuptake inhibitor*".ab,ti. 10712
"monoamine reuptake inhibitor*".ab,ti. 202
"monoamine oxidase inhibitor*".ab,ti. 3615
"antidepress* agent*".ab,ti. 1573
150r160or17or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 50896
28 or29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42

Serotonin Uptake Inhibitors/ad, tu [Administration & Dosage, Therapeutic Use] 10755
Monoamine Oxidase Inhibitors/ad, tu, th [Administration & Dosage, Therapeutic Use, Therapy] 2754
Antidepressive Agents/tu, th [Therapeutic Use, Therapy] 22507
Antidepressive Agents/ 36349
lor2or3or4or5or6or7or8or9orl10or11orl12or13or14or44or45or46 59435
43 or 48 78259
Depressive Disorder/dt, th [Drug Therapy, Therapy] 25013
Dysthymic Disorder/dt [Drug Therapy] 235
Depressive Disorder/ 63984
Dysthymic Disorder/ 1048
Depression/de, dt [Drug Effects, Drug Therapy] 12893
Depression/ 87107
50 or 51 or 54 37609
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78
79
80
81
82
83

52 or 53 or 55 145691

(mild adj5 depress*).ab,ti. 3726
(minor adj5 depress*).ab,ti. 1551
(moderate adj5 depress*).ab,ti. 3937
(mild adj5 depressive disorder*).ab,ti. 129
(minor adj5 depressive disorder®).ab,ti. 197
(moderate adj5 depressive disorder®).ab,ti. 176
(mild adj5 depressive episode*).ab,ti. 72
(minor adj5 depressive episode*).ab,ti. 51
(moderate adj5 depressive episode*).ab,ti. 119
"depress*".ab,ti. 350927
58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 7779
56 or 68 44119
57 or 68 148940
49 and 69 19871
49 and 70 22740
limit 72 to (english or german) 20404
limit 73 to human 18809
limit 74 to (meta analysis or "review" or systematic reviews) 4713
limit 75 to last 5 years 829
limit 74 to (clinical trial, all or clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or 4329

clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or clinical trial or controlled clinical trial or
multicenter study or randomized controlled trial)

limit 77 to last 5 years 521
limit 71 to humans 18630
limit 79 to (english or german) 16726
limit 80 to last 5 years 2494
limit 81 to (meta analysis or "review" or systematic reviews) 719
limit 81 to (clinical trial, all or clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or clinical trial, phase 447

iii or clinical trial, phase iv or clinical trial or controlled clinical trial or randomized controlled
trial)

9.2 Nicht beschaffbare Volltexte

Tabelle 9.2:
Nicht beschaffbare Volltexte

Referenz Einschlusskriterium laut
Erstselektion

Orsolini, L; Bellantuono, C. (2015): Serotonin reuptake inhibitors and breastfeeding: a systematic re- E2

view. In: Human Psychopharmacology 30/1:4-20

Quelle und Darstellung: GOG

Kapitel 9 / Anhang 3 9



9.3 Ausgeschlossene Publikationen der Zweitselektion mit

Ausschlussgrund

Tabelle 9.3:
Ausgeschlossene Publikationen der Zweitselektion

Referenz Ausschlussgrund
Bellissima, V.; Ververs, T.F.F.; Visser, G.H.A.; Gazzolo, D. (2012): Selective Serotonin Reuptake Inhib- A10
itors in Pregnancy. In: Current Medicinal Chemistry 19 4554-4561
Boyce, R. D.; Hanlon, J. T.; Karp, J. F.; Kloke, J.; Saleh, A.; Handler, S. M. (2012): A review of the ef- Al4
fectiveness of antidepressant medications for depressed nursing home residents. In: Journal of the
American Medical Directors Association 13/4:326-331
Cameron, I. M.; Reid, I. C.; MacGillivray, S. A. (2014): Efficacy and tolerability of antidepressants for Al4
sub-threshold depression and for mild major depressive disorder. In: Journal of Affective Disorders
16648-58
Dhingra, Sameer; Parle, Milind (2012): Herbal remedies and nutritional supplements in the treatment Al4
of depression: A review. In: Klinik Psikofarmakoloji Bulteni / Bulletin of Clinical Psychopharmacology
22/3:286-292
Fenger-Gron, J.; Thomsen, M.; Andersen, K. S.; Nielsen, R. G. (2011): Paediatric outcomes following Al4
intrauterine exposure to serotonin reuptake inhibitors: a systematic review. In: Danish Medical Bul-
letin 58/9:A4303
Fountoulakis, K. N.; Moller, H. J. (2011): Efficacy of antidepressants: a re-analysis and re-interpreta- Al4
tion of the Kirsch data. In: International Journal of Neuropsychopharmacology 14/3:405-412
Friedman, E. S.; Davis, L. L.; Zisook, S.; Wisniewski, S. R.; Trivedi, M. H.; Fava, M.; Rush, A.J. (2012): A4
Baseline depression severity as a predictor of single and combination antidepressant treatment out-
come: results from the CO-MED trial. In: European Neuropsychopharmacology 22/3:183-199
Garlow, S. J.; Kinkead, B.; Thase, M. E.; Judd, L. L.; Rush, A. J.; Yonkers, K. A.; Kupfer, D. J.; Frank, E.; Al13
Schettler, P. J.; Rapaport, M. H. (201 3): Fluoxetine increases suicide ideation less than placebo dur-
ing treatment of adults with minor depressive disorder. In: Journal of Psychiatric Research
47/9:1199-1203
Gastpar, Markus (2013): Hypericum extract WS 5570 for depression-An overview. In: International A10
Journal of Psychiatry in Clinical Practice 17/Suppl 1:1-7
Gavrilova, S.; Kolykhalov, I.; Ponomareva, E.; Selezneva, N. (2016): A clinical trial of the use of A10
agomelatine for the treatment of depression in elderly patients in out-patient conditions. In: Neuro-
science and Behavioral Physiology 46/3:365-370
Green, B. (2011): Focus on agomelatine. In: Current Medical Research & Opinion 27/4:745-749 A10
IQWIG (2015): Vortioxetin - Nutzenberwertung gemaR § 35a SGB V. Dossierbewertung. Hg. v. Insti- A7
tut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Koln
Isacsson, G.; Adler, M. (2012): Randomized clinical trials underestimate the efficacy of antidepres- A4
sants in less severe depression. In: Acta Psychiatrica Scandinavica 125/6:453-459
Klemp, Marianne; Tvete, Ingunn F.; Gasemyr, Jorund; Natvig, Bent; Aursnes, Ivar (2011): Meta-re- A4
gression analysis of paroxetine clinical trial data: Does reporting scale matter? In: Journal of Clinical
Psychopharmacology 31/2:201-206
Kok, R. M.; Heeren, T. J.; Nolen, W. A. (2011): Continuing treatment of depression in the elderly: a A7
systematic review and meta-analysis of double-blinded randomized controlled trials with antide-
pressants. In: American Journal of Geriatric Psychiatry 19/3:249-255
Kok, R. M.; Nolen, W. A.; Heeren, T. J. (2012): Efficacy of treatment in older depressed patients: a Al4
systematic review and meta-analysis of double-blind randomized controlled trials with antidepres-
sants. In: Journal of Affective Disorders 141/2-3:103-115
Kronish, I. M.; Chaplin, W. F.; Rieckmann, N.; Burg, M. M.; Davidson, K. W. (2012): The effect of en- A7

hanced depression care on anxiety symptoms in acute coronary syndrome patients: findings from
the COPES trial. In: Psychotherapy & Psychosomatics 81/4:245-247
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Warden, D.; Rush, A. J.; Trivedi, M. (2011): Effects of race and ethnicity on depression treatment out-
comes: the CO-MED trial. In: Psychiatric services (Washington, DC) 62/10:1167-1179

A4
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9.4 Tabellen zur Datenextraktion und Qualitatsbewertung

Tabelle 9.4:

Rapaport et al. 2011 - Evidenztabelle

Titel The Treatment of Minor Depression with St. John’s Wort or Citalopram: Failure to Show Benefit
over Placebo

Journal Journal of Psychiatric Research 2011 July; 45(7): 931-941

Autor/en Mark Hyman Rapaport, Andrew A. Nierenberg, Robert Howland, Christina Dording, Pamela J.

Schettler, David Mischoulon

Fragestellung

Wirksamkeit von Johanniskraut und Citalopram bei milder depressiver Storung

Land

USA

Studiendesign

RCT mit drei Studienarmen

Studiendauer,
Follow-up

12 Wochen

StudiengroRe

Gesamt n = 59 (Johanniskraut n = 22, Citalopram n = 18, Placebo n = 19)

Auswabhlkriterien der
Population

Einschlusskriterien:

» Minor Depression gemaR DSM-IV

» HRSD-17-Score: 10-17

» Global Assessment of Functioning < 70

» Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Scale (MOS) < 75 % oder MOS Emotional Func-
tioning Score < 67 %

Ausschlusskriterien:

» Organische psychiatrische Erkrankung

» Suchtmittelmissbrauch

» Psychotische Erkrankung

» Bipolare Stérung

Charakteristika der Johanniskraut Citalopram Placebo
Studienpopulation (n =22) (n=18) (n=19)
Alter in Jahre, Mittelwert (SD) 48,1 (15,0)
keine separaten Daten pro Studiengruppe
Geschlecht, % Frauen 50,7
keine separaten Daten pro Studiengruppe
Bildung (mindestens College), % 100 %
keine separaten Daten pro Studiengruppe
HRSD-17, Mittelwert (SD) 13,6 (2,4) 12,5 (2,1) 13,3 (2,4)
ISD-C30, Mittelwert (SD) 22,2 (6,2) 20,0 (4,8) 22,9 (4,9)
Intervention/ » Johanniskraut: 810 mg pro Tag
MaRnahme » Citalopram 20 mg pro Tag
» Placebo
Endpunkte » Depressive Symptome (HRSD-17, ISD-C30)
» Allgemeine Funktionsfahigkeit (GAF)
» Lebensqualitat (Q-LES-Q)
» Unerwiinschte Ereignisse
Ergebnisse Johannis- Citalopram Placebo Gruppen-
kraut unterschiede
HRSD-17, Mittelwert* -5,58 -7,36 -7,09 n.s.
ISD-C30, Mittelwert* -9,35 -11,47 -10,49 n.s.
GAF, Mittelwert* +8,80 +10,47 +10,60 n.s.
Q-LES-Q, Mittelwert* +7,18 +8,88 +9,02 n.s

Unerwiinschte Ereignisse: mehr unerwiinschte Ereignisse (v. a. gastrointestinale Beschwerden und
Schlafprobleme) in den beiden Interventionsgruppen im Vergleich zur Placebogruppe

* Verdnderung von Baseline bis Interventionsende (12 Wochen)
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Bias—-Risiko unter Be- | Sehr hoch
riicksichtigung des
Studiendesigns

Limitationen Sehr kleine Studiengruppen, sehr selektive Studienpopulation (dadurch geringe Generalisierbar-

keit), unzureichende Verblindung der Studienteilnehmer/innen, hohe Drop-out-Rate, keine ITT-
Analyse, unzureichende Informationen zum eingesetzten Johanniskraut-Praparat

Sponsoren National Institute of Mental Health (Studienférderung)

Interessenkonflikt Keine

der Studienautoren

Schlussfolgerungen Johanniskraut und Citalopram zeigen keinen Vorteil gegeniiber Placebo bei Patienten mit milder
der Studienautoren depressiver Storung. Jedoch berichten Patienten fiir beide Substanzen haufiger unerwiinschte Er-

eignisse (Nebenwirkungen) als in der Placebogruppe.

Kommentare

GAF = Global Assessment of Functioning Scale; HRSD-17 = Hamilton Rating Scale for Depression, 17-Item-Version;
IDS-C30 = Inventory for Depressive Symptomatology Clinician Rated (30-Item Version); n = number (Anzahl);
n. s. = nicht signifikant; SD = Standard Deviation (Standardabweichung); Q-LES-Q = Quality of Life Enjoyment and

Satisfaction Questionnaire

Tabelle 9.5:

Rapaport et al. 2011 - interne Validitat (Bias—Risiko)

Darstellung: GOG

Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar*
SELEKTION
Wurde eine addquate Methode der Randomisierung ver- X
wendet, um die Studienteilnehmer/innen unterschiedlichen
Behandlungsgruppen zuzuteilen?
War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz ge- X
wahrleistet? (allocation concealment)
VERGLEICHBARKEIT
Waren die Behandlungsgruppen nach der Randomisierung X
dhnlich in Bezug auf wesentliche prognostische Merkmale
oder Confounder?
Waren die Studienteilnehmer/innen verblindet? X
Waren jene Personen, die die Intervention verabreichten, X
verblindet?
Waren jene Personen, die die Endpunkte erhoben, verblin- X
det?
Waren die Rahmenbedingungen, abgesehen von der zu un- X
tersuchenden Intervention/MaRnahme, fur alle Studien-
gruppen gleich?
ENDPUNKTE
Wurden die Endpunkte in allen Behandlungsgruppen zum X
selben Zeitpunkt erhoben?
Wurden Nebenwirkungen der Intervention/MaRnahme ada- X
quat erhoben?
War die allgemeine Drop-out-Rate geringer als 20 Prozent?
War die differenzielle Drop-out-Rate zwischen den Stu-
diengruppen geringer als 15 Prozentpunkte?
Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse durchgefiihrt X
und war diese korrekt?
Kann angenommen werden, dass alle erhobenen End- X
punkte auch berichtet wurden?
Wurden Angaben zu minimal-wesentlichen Unterschieden X

aus Patientenperspektive gemacht?
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Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar*

Wurde a priori eine Teststdarke-Analyse (Power-Analyse) X
durchgefiihrt?
Beurteilung des Bias-Risikos unter Berticksichtigung des Gering Mittel Hoch Unklar*
Studiendesign X
(sehr hoch)

Limitationen:

» Kleine StudiengruppengroRe (keine Teststdrke-Berechnung), keine Angabe zu minimal wesentlichen Gruppenunter-
schieden

» keine ndheren Angaben zu Patienten/Patientinnen, die Studie nicht beendet haben (drop-out), keine ITT-Analyse

» mangelhaftes Verblindungs- und Randomisierungs-Prozedere

» sehr selektierte Studienpopulation

» unzureichende Informationen zum eingesetzten Johanniskraut-Praparat

* Unklar aufgrund fehlender Angaben

Quelle und Darstellung: GOG

Tabelle 9.6:
Rapaport et al. 2011 - externe Validitat (Generalisierbarkeit)

Kriterien Ja Nein Unklar

Externe Validitit (Generalisierbarkeit)

Ist die untersuchte MaBnahme/Intervention auch auf andere x*
Settings als das Studiensetting Gbertragbar?
Waren die Auswabhlkriterien der Studienpopulation wenig X
restriktiv?
Wurden patientenrelevante Endpunkte (health outcomes) o
untersucht?
Beurteilung der externen Validitit Hoch Mittel Niedrig
X**
Ubertragbarkeit auf Osterreich
Ja Nein Unklar
Entspricht die Studienpopulation vergleichbaren dsterreichi- X
schen Gruppen?
Sind die untersuchten Endpunkte (health outcomes) auf die X
Zielpopulation in Osterreich iibertragbar?
Ist das Studiensetting auf Rahmenbedingungen in Osterreich X
Ubertragbar?
Sind die Studienergebnisse auf Osterreich iibertragbar? X

* Anmerkung: Unzureichende Informationen zum eingesetzten Johanniskraut-Praparat
** Anmerkung: Aufgrund des sehr hohen Bias-Risikos wird die externe Validitat als niedrig bewertet.

Quelle und Darstellung: GOG
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9.5 Kommentierung der eingelangten Stellungnahmen

Eingelangte Stellungnahmen zum Endbericht und deren Kommentierung

Nr. Stellungnahmen der Reviewer (wortliche Wiedergabe) Kommentierung der Autoren

1 ,Generell scheinen mir die letzten 5 Jahre ein etwas kurzer Zeitraum. Gerade bei lange am Fragestellung und Suchzeitraum fir die Literatur-Recherche dieses Berichts wurden im Rahmen
Markt befindlichen Substanzen wurde wohl zuletzt kaum mehr geforscht, was einen gewissen einer gemeinsam mit dem Auftraggeber zu Projektbeginn durchgefiihrten Scoping-Phase fest-
Ergebnisbias darstellen kann.* gelegt. Erklarte Zielsetzung der Recherche ist die Beantwortung der Frage, ob fur die definierte

. . o - Intervention und Zielgruppe neue, entsprechend zu beriicksichtigende Erkenntnisse aus den
,,Wenn man nu.n Z'_Jm Schlurss kommt, dass ab d.emJaP.lr 2_01 ! n'fr eine EII’IZE|I’]e. Studie |dfzntn.°|— letzten funf Jahren vorliegen, sowie ggf. die Bewertung und Darstellung derselben. Eine syste-
zlert wul.'de, d_'e die a pr|0r|. festgelegten Selfaktlf)nskr{Ferlen erfillt, und dann liest, dass in die- matische Ubersichtsarbeit fiir alle relevanten Wirkstoffe liber die gesamte Studienlage seit den
ser SFUd'e’ bei (_j_er wedgr Cltélopram noch ein nicht naher charakterisiertes St:John‘s V?lortl Jo- Siebzigerjahren war nicht geplant und hatte auch den vorgesehen Projektrahmen bei Weitem ge-
hanniskraut) Praparat sich nicht von Placebo unterscheiden, dann fragt man sich, ob die Ziel- sprengt.
setzung dieser Untersuchung richtig war.
In meinen Kommentaren habe ich angefiihrt, dass ich es begriRen wiirde, wenn die Studien-
lage seit den Siebzigerjahren beriicksichtigt werden soll, was leider in dem vorgelegenen Be-
richt nicht erfolgt ist.”

2 ,Wie bei meinem ersten Kommentar vom 10. 6. 2016 angefihrt, moéchte ich nochmals hervor- Die betrachtete Population des Berichts bezieht sich nur auf Erwachsene (vgl. PICO). Es war vor-
heben, dass ich es als nicht sinnvoll erachte, Depressionen bei Kindern, dlteren Menschen, gesehen, bei der Darstellung der Studienergebnisse die Charakteristika verschiedener Patienten-
Wochenbett, Breastfeeding etc. zusammenzufassen und dazu eine Beurteilung der Wirksamkeit | gruppen (z. B. dltere Patientinnen/Patienten, Schwangere etc.) explizit zu bericksichtigen. Da
von Therapien durchzufiihren. Es freut mich, dass in der vorliegenden Arbeit zumindest Kin- keine - fur die Fragestellung dieses Berichts - geeigneten Studien identifiziert wurden, ist dies
der, Jugendliche und Schwangere separat dargestellt wurden. Die Gruppe der Patienten ist je- jedoch hinfillig.
doch nach wie vor inhomogen.*

3 ,Bei der Auflistung von Antidepressiva auf den Seiten 7, 8 und 9 ware hervorzuheben, dass Jo- Die Tabelle listet die in Osterreich zugelassenen Wirkstoffe auf, deren in der Fachinformation
hanniskraut-Prdparate nicht gleich Johanniskraut-Prdparate sind und lediglich eine Johannis- genanntes Anwendungsgebiet das Erkrankungsbild Depression beinhaltet.
kraut-Praparation eine sowohl durch klinische Untersuchungen bestatigte Studienlage in Kom-
bination mit einer Charakterisierung und Konstanz der Inhaltsstoffe (z. B. Hyperforingehalt)
vorlegt. Andere angegebene Johanniskraut-Prdparate sind in klinischen Studien nicht ausrei-
chend untersucht worden.”

4 ,Die einzige Studie (Referenz 53) die Citalopram mit einer St. John’s Wort-Prdparation und Pla- | Die Studie von Rapaport et al. 2011 wird nach nochmaliger Prifung aufgrund der gravierenden

cebo verglichen hat, kommt aus den USA. Interessanterweise kdnnen in den USA in den ver-
gangenen Jahren nur mehr schwer Placebo-Unterschiede gefunden werden, da in den USA vor-
wiegend sogenannte ,professionelle” Patienten an den Studien teilnehmen, die fur die Teil-
nahme Geld erhalten, was in Europa aus ethischen Griinden nicht méglich ist.

Die vorliegende Studie (Referenz 53) von Rapaport et al. Journal of Psychiatry Research 2011,
45:931-941) ist eine ,failed study“. Es war geplant, 300 Patienten in die Studie aufzunehmen,
und letztendlich wurden nur 81 Patienten in die Studie aufgenommen und in den Gruppen wa-
ren zwischen 25 und 29 Patienten - d. h. Placebo 25 Patienten, Citalopram 27 Patienten, St.
John’s Wort 29 Patienten - eingeschlossen. Die Autoren berichten auch, dass 60 % der Patien-
ten schon vor der Studie gewusst haben, welche Nebenwirkungen sie erwarten werden und
dadurch die Verblindung in Frage gestellt wurde. Es wurde aufRerdem nicht prazisiert, welches

methodischen Mangel ausgeschlossen.

Ad ,Aufwand“: Sowohl Vorhandensein als auch Fehlen von Evidenz kann nur mit einer systemati-
schen Literatursuche und -selektion verldsslich festgestellt werden. Der maRgebliche Aufwand
der Datenextraktion, Studienbewertung und Synthese der Evidenz ist entsprechend gering bzw.
entfallt, wenn keine Evidenz gefunden wird.
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Nr.

Stellungnahmen der Reviewer (wortliche Wiedergabe)

Kommentierung der Autoren

St. John’s Wort-Extrakt verwendet wurde (z. B. Anteil von Hyperforin?). Diese ,failed study, die
aus methodischen Gesichtspunkten nicht zuletzt aufgrund der geringen Fallzahl von keiner
Zulassungsbehorde der Welt berilicksichtigt werden wiirde, in die Analyse aufzunehmen, halte
ich daher als fur nicht gerechtfertigt.”

,Bezogen auf die erklarte Absicht (ab 2011) konnte ich inhaltlich eigentlich nur lhren Schluss-
satz (7.) unterstreichen:

JFur Aussagen zur Wirksamkeit mit entsprechend hohem Evidenzgrad sind daher jedenfalls
weitere, qualitativ hochwertige Studien erforderlich“. Das kann man natirlich so stehen lassen.
Angesichts der nach den Auswahl- und Ausschlusskriterien letztlich einzigen gefunden Studie
von Rapaport et al. (2011) erhebt sich fiir mich die generelle Frage, ob es sich lohnt, darum so
einen Aufwand zu betreiben, auch wenn dieser im Hinblick auf das erklarte Ziele korrekt und
redlich ist. Wenn man sich die Studie etwas ndher ansieht, dann habe ich Zweifel, ob diese
Studie als reprdsentativ fur eine gut geplante und auch so durchgefiihrte Studie durchgehen
kann: geplante Anzahl (300 vs. 81), fragliche Verblindung, unklares Johanniskraut-Praparat,
unklare Fallzahlberechnung, selbst bei den kleinen Fallzahlen in den einzelnen Armen: diag-
nostisch heterogene Grippchen. Aber sei’s drum: An dem Schlusssatz dndert sich wenig.”

,Wenn auf Seite 24 geschrieben steht, dass das Ergebnis des vorliegenden Berichts im Einklang
mit den Ergebnissen aus anderen Studien steht, ist dies fur mich nicht nachvollziehbar, da in
diesem Bericht ja lediglich eine ,failed study” libriggeblieben ist, die somit nicht verwertbar ist.
Am Rande sei bemerkt, dass die Untersuchung von Kirsch et al. von verschiedenen Autoren
nachgerechnet wurde und es konnte gezeigt werden, dass sich die Autoren offensichtlich in
ihren Berechnungen geirrt haben (z. B. Fountoulakis et al.; Annals of General Psychiatry 2013,
12:26). Die Gbrigen angegebenen Arbeiten wurden in verschieden Fachmedien ebenso metho-
dologisch kritisiert.”

Die Aussage auf Seite 24, dass das Ergebnis des vorliegenden Berichts im Einklang mit den Er-
gebnissen aus anderen Studien steht, bezieht sich vor allem auf das Fehlen geeigneter Studien
zur sicheren Beurteilung der Wirksamkeit von Antidepressiva bei leichter und mittelschwerer De-
pression. Die betreffenden Aussagen wurden im Bericht entsprechend praziser formuliert.

Ad Kritik von Fountoulakis et al. betreffend die Meta-Analyse von Kirsch et al. (2008): In Kapitel
2.5.1 wurde die Interpretation der Studiendaten auf Basis der Re-Analyse von Fountoulakis et al.
erganzt.

,Was ich fiir bedeutsamer halte: Sollte dieses GOG-Papier von irgendeinem Praktiker oder ir-
gend einem interessierten Patienten zur Information gelesen werden, wird Eines hdangen blei-
ben: (1) ,auch schon die ,deutsche S3-Leitlinie* behauptet: ...,“ (2) und ,die hier gefundenen
Resultate (GOG) finden sich im Einklang mit den zahlreichen anderen systematischen Reviews
/ Metanalysen wie z. B. Kirsch etc”. Hier hatte ich mir auch die Aufnahme wichtiger Stellung-
nahmen zu den ,narrativen“ Zusammenfassungen gewiinscht: z. B. “Fountoulakis, K. N.; Mol-
ler, H. ). (2011): Efficacy of antidepressants: a re-analysis and re-interpretation of the Kirsch
data. In: International Journal of Neuropsychopharmacology 14/3:405-412" oder auch “Moller
HJ (2008): Isn’t the efficacy of antidepressants clinically relevant? A critical comment on the
results of the metaanalysis by Kirsch et al. 2008. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 258:451-
455"

Die Formulierungen wurden entsprechend prazisiert und ein Zitat ergdnzt, vgl. auch Kommentar
oben.

JAuch wenn ich nicht glaube, dass GOG in das gleiche, definitiv von den im GOG-Papier ange-
fihrten Referenz-Autoren nicht klinisch informierte ,Horn“ stoRen will, bleibt fir mich ein ge-
wisser Nachgeschmack, der mir nicht gefillt. Die sogenannten ,leichten und milden Depressi-
onen” definieren eine klinische Herausforderung, die man nicht mit ,Hamilton um die 13“ ab-

Der vorliegende Evidenzbericht beschrankt sich methodisch auf eine Evidenzrecherche mit klar
prazisierter Fragestellung und steht, wie in der Einleitung erwadhnt, im Kontext zur Herausgabe
eines nationalen Epidemiologieberichts zu Depression. Es ist nicht Ziel des vorliegenden Evi-
denzberichts, das Thema aus klinischer Sichtweise im Detail zu behandeln.
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Stellungnahmen der Reviewer (wortliche Wiedergabe)

Kommentierung der Autoren

tun kann. Das Thema der Residualsymptomatik, der beginnenden Depressionen mit beach-
tenswerter Wahrscheinlichkeit zur weiteren Progression etc. lasst sich hiermit gar nicht beant-
worten.”

LAuch wenn dieser Bericht keine Therapieempfehlungen formuliert, ist doch bemerkenswert,
dass fur Patienten mit leichter und mittelschwerer Depression aufgrund der Studienlage seit
dem Jahr 2011 anscheinend keine Evidenz vorliegt, diese mit Antidepressiva zu behandeln,
obwohl ein GroRteil der Menschen diese Behandlung erfdhrt. Die Frage ist, womit soll man sie
behandeln? Fiir die Psychotherapie stehen ebenso keine entsprechenden methodisch aussage-
kraftigen Untersuchungen zur Verfiigung (z. B. Problem der Wartelisten)."

,Die vielleicht wichtigste implizite Frage aber bleibt: Auch wenn ich nachvollziehen kann, wie
Sie mir auch auf meine Vorstellungnahme vom 22. 8. 2016 schreiben, dass GOG sich von einer
klinischen Empfehlungsleitlinie unterscheiden méchte, ist genau das zu Beginn des GOG-
Papiers durch den Verweis auf die S3-Leitlinie indirekt erfolgt. Was bleibt einem Praktiker an-
ders liber, falls er sich uberhaupt mit dieser Frage beschaftigt, da drin mal nachzulesen, was
denn die Deutschen zu seiner Hauptfrage: ,Was soll getan werden“? sagen, und da wird er le-
sen: ,Psychotherapie“. Auch wenn das generell vielleicht nicht so falsch sein mag, ero6ffnet man
empirisch eine viel grundlegendere Frage: ,Wie sieht es a) mit der vorliegenden Studienlage fur
Psychotherapie aus, b) wie komme ich aus dem Dilemma heraus, dass die Studien und vor al-
lem die hieraus gezogenen Schlussfolgerungen letztlich ,Apfel“ (Antidepressiva) und ,Birnen*
(Psychotherapie) unter sehr fragwiirdigen methodischen Rahmenbedingungen vergleichen, und
) wie sieht die vorliegende, speziell auf Osterreich abzielende, empfohlene Versorgungsland-
schaft aus (also: wohin schicke ich meinen Patienten zu welchem Psychotherapeuten?). Fiir
diese mir grundlegende Fragestellung wiinschte ich mir die Aufnahme oder gar ,narrative”
Darstellung jener Positionen, die in folgenden Papers anschaulich vertreten werden: Hegerl U,
Mergl R (2010): The clinical significance of antidepressant treatment effects cannot be derived
from placebo-verum response differences. J Psychopharmacol 24(4) 445-448; Hegerl u. Mulert
2009; Hegerl et al. 2009 - MIND-Study.”

Es gibt keine neuen Studienerkenntnisse aus den letzten fiinf Jahren, in Ergdnzung zum beste-
henden Wissensstand. Die Formulierungen wurden im Bericht prazisiert. Die Methode der Psy-
chotherapie ist nicht Gegenstand des vorliegenden Evidenzberichts, vgl. auch die Kommentare
weiter oben.

Ad Verweis auf die S3-Leitlinie: Dass im einleitenden Text informativ die Empfehlung einer re-
nommierten deutschsprachigen Leitlinie zitiert wird, ist (lediglich) Teil der Hintergrunddarstel-
lung fiir den vorliegenden Evidenzbericht. Das Argument des Reviewers erscheint nicht nach-
vollziehbar.

Die Behandlung der angesprochenen “grundlegenden Fragestellung® ist nicht Teil dieses Berichts
(siehe dazu auch die Kommentare weiter oben).

»Aus den vorliegenden Daten zur Pathophysiologie depressiver Erkrankungen wei man, dass
leichte bis mittelschwere Depressionen auch in schwere Depressionen lbergehen kénnen,
dhnlich wie bei Hypertonus, woraus gefolgert wird, dass Depressionen bereits in Frithstadien
behandelt werden sollten, um Sekundarfolgen zu vermeiden. Der vorliegende Bericht zur Wirk-
samkeit von Antidepressiva bei leichter und mittelschwerer Depression kann daher dazu bei-
tragen, dass den Patientinnen diese Medikation vorenthalten wird.”

Die Formulierungen wurden entsprechend prazisiert (siehe die Kommentare weiter oben) und
auch die spezifische Fragestellung dieses Berichts noch klarer herausgestrichen, um eine miss-
verstandene Interpretation hintanzuhalten.

LAus meiner Sicht ist fur diesen Report lediglich die valide Schlussfolgerung zu ziehen, eben
dass keine einzige aussagekraftige Studie ab dem Jahr 2011 vorliegt, die die Frage bearbeitet
hat, ob leichte bis mittelschwere Depressionen mit psychopharmakologischen Medikamenten
behandelt werden sollen.”

LAber “summa summarum” konnte ich mit der Hauptaussage im Punkt 7. leben, siehe oben,
auch wenn sie mich unbefriedigt lasst.”
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12 ,Es sei an dieser Stelle auch erwdhnt, dass der vorliegende Bericht auf Grund der bereits a pri- Siehe Kommentar zu Stellungnahme 1 und 7.
ori falschen Fragestellung, namlich welche Studien ab 2011 vorliegen, nicht dazu geeignet ist,
die Frage zu beantworten, ob leichte bis mittelschwere Depressionen mit Psychopharmaka be-
handelt werden sollen.”
13 ,Daraus zu schlieRen, dass keine Evidenz dafir vorliegt, diese Patienten mit Psychopharmaka Siehe Kommentar zu Stellungnahme 9.
zu behandeln, wie auf Seite 24 geschrieben steht und auch durch Bestdtigung in der Literatur
angegeben wird (NB: es wird nur einseitig eine umstrittene Literatur zitiert) ist als unethisch zu
bezeichnen, da es die praktisch titigen Arztinnen und Arzte dazu verleiten kénnte, Patienten
eine notwendige Therapie vorzuenthalten.”
14 Weitere Anmerkungen (nachfolgend kursiv) im Berichtstext zu einzelnen sprachlichen/fachli- Wurden entsprechend beriicksichtigt; einzelne Kommentare hierzu in den folgenden Zeilen.
chen Korrekturen
14a 2.1 (Definition und Klassifikation), zu Selbstbeschadigung: ,nicht suizidale Selbstschddigungen | Zur Kenntnis genommen; jedoch keine Anderung im Text. Die Auflistung der hiufigen Symp-
sind keine typischen Symptome der Depression. tome wurde unverandert aus dem Konsensus-Statement (Kasper et al. 2012; Tab. 5, Seite 6)
Ubernommen.
14b 2.1: ,der Vollstandigkeit halber bzw. zur Differenzialdiagnose sollten eventuell noch die ande- | Nicht eingearbeitet; die Darstellung der ICD-10-Klassifikationen fur depressive Erkrankungen,
ren depressiven Erkrankungen F06.32, Fix.43, F24, F43.2...) erwdhnt werden.” die nicht Gegenstand des Berichts sind, wirde den Rahmen des Berichts sprengen.
14c Im anglo-amerikanischen Sprachraum, insbesondere in den USA, wird zur Diagnose und Klas- Im Bericht eingearbeitet.
sifikation psychischer Stérungen (vor allem fiir wissenschaftliche Zwecke), so auch der depres-
siven Erkrankungen, in der Regel das ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders*
(DSM-1V und DSM-5) herangezogen.
14d Zur Fremdbeurteilung des Schweregrads depressiver Symptome existieren einige standardi- Im Bericht korrigiert.
sierte Erhebungsinstrumente (u. a. Beck-Depressions-Inventar > kein Fremdbeurteilungs-
instrument - self report)
14e Nach derzeitigem Wissensstand wird fir das Entstehen einer Depression eine multifaktorielle Im Bericht prazisiert.
Atiologie angenommen (biopsychosoziale Bedingungen). Das gilt eben nur fiir die F3-Stérun-
gen - sonst: psychotrope Substanzen, organische Verdnderungen
14f Im Rahmen eines Gesamttherapiekonzeptes bei (phasenhaften) depressiven Erkrankungen Im Bericht erganzt.

konnen im Wesentlichen drei Behandlungsphasen unterschieden werden.
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Nr. Zusétzlich genannte Literatur Kommentierung der Autoren

1 J Affect Disord. 2017 Jan 3;210:211-221. doi: 10.1016/j.jad.2016.12.048. [Epub ahead of print] | Diese Studie wurde nach der Durchfiihrung der Literatursuche fir diesen Bericht (Suchzeitraum:
Clinical use of Hypericum perforatum (St John's wort) in depression: A meta-analysis. 1.1.2011 bis April 2016) publiziert und konnte daher nur im Rahmen einer vollstandigen Up-
Ng QX1, Venkatanarayanan N2, Ho CY3. date-Recherche einer Bewertung unterzogen werden.

2 See comment in PubMed Commons below Diese Studie wurde nach der Durchfiihrung der Literatursuche fir diesen Bericht (Suchzeitraum:
Syst Rev. 2016 Sep 2;5(1):148. doi: 10.1186/s13643-016-0325-2. 1.1.2011 bis April 2016) publiziert und konnte daher nur im Rahmen einer vollstandigen Up-
A systematic review of St. John's wort for major depressive disorder. date-Recherche einer Bewertung unterzogen werden.
Apaydin EAT, Maher AR2, Shanman R3, Booth MS3, Miles JN3, Sorbero ME3, Hempel S3.

3 Neuropsychiatr Dis Treat. 2016 Jul 11;12:1715-23. doi: 10.2147/NDT.S106752. eCollection Diese Studie wurde nach der Durchfiihrung der Literatursuche fiir diesen Bericht (Suchzeitraum:
2016. 1.1.2011 bis April 2016) publiziert und konnte daher nur im Rahmen einer vollstandigen Up-
A meta-analysis on the efficacy and safety of St John's wort extract in depression therapy in date-Recherche einer Bewertung unterzogen werden.
comparison with selective serotonin reuptake inhibitors in adults.
Cui YHT, Zheng Y2.
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