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Trends und Perspektiven in der Psychiatrie

Und sie wirken doch!
Neuere Antidepressiva auf dem Prüfstand

Die Wirksamkeit moderner Antidepressiva wird immer wieder in Frage gestellt, so hatten bereits die
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) bei ihrer Einführung, insbesondere in Europa
im Gegensatz zu den USA, einen schweren Start und werden in Japan auch heute noch zum Teil als
fragwürdig angesehen. Anfang der 1990er Jahre wurde insbesondere in der Laienpresse, aber auch in
der wissenschaftlichen Literatur berichtet, dass die neueren Antidepressiva doch nicht so wirksam
wie die älteren Präparate seien. Diese Aussage beruhte nicht so sehr auf wissenschaftlich fundierten
Daten, sondern eher auf persönlichen Erfahrungen einiger Meinungsbildner.

Ein wichtiger Faktor war damals der Umstand, dass die neueren Antidepressiva signifikant weniger
Nebenwirkungen aufwiesen als die älteren, und fast möchte man meinen, dass die Ärzte die Neben-
wirkungen schon „lieb gewonnen hatten“ und sie diese auch so mit den Patienten besprochen hatten,
nach dem Motto: „An den Nebenwirkungen wie trockener Mund, verschwommenes Sehen, ortho-
statische Dysregulation und Obstipation können Sie bemerken, dass die Medikamente zu wirken
beginnen.“ Bei den neueren Medikamenten reduzierten sich die Nebenwirkungen meist auf Übelkeit
(bei einer kleineren Gruppe) und eine Beeinträchtigung des Sexuallebens (bei einer größeren Grup-
pe), was in der akuten Phase der Depression nicht von vorrangiger Bedeutung ist. Ganz vergessen
war dabei schon, dass Medikamente der älteren Generation in der Laienpresse aufgrund dieser und
weiterer Nebenwirkungen auch als „chemische Keule“ bezeichnet wurden und in der Wertigkeit gar
nicht so gut dastanden.

Öfters drängte sich die Vermutung auf, dass es in der Psychiatrie keinen Fortschritt geben darf.
Während bei der antibiotischen Therapie alle erfreut sind, wenn ein neues Antibiotikum auf den
Markt kommt, das spezielle Keime besonders gut bekämpfen kann, hörte man bei psychiatrischen
Erkrankungen oft die Frage, wozu wir neue Medikamente brauchen würden. Könnte dies nicht be-
deuten, dass der Ausdruck von Nestroy stimmt: „Was nicht sein darf, ist nicht“, und als Ausdruck der
Verleugnung psychiatrischer Krankheitsbilder angesehen werden muss? Dies zeigt auch auf, welch
großes Stigma unsere Patienten nach wie vor in der Gesellschaft haben und auch das Fach selbst, das
in vielen Kreisen noch nicht als Teil der Medizin angesehen wird, wie man aus jüngsten Berichter-
stattungen über die Lage der Psychiatrie in der Großstadt Wien immer wieder schmerzlich erfahren
muss.

Im vergangenen Jahr hat eine Publikation von Kirsch et al. [1], die unter verschiedensten Gesichts-
punkten als methodisch sehr fragwürdig angesehen werden muss [2], erneut das öffentliche Interesse
geweckt, weil darin festgehalten wurde, dass Antidepressiva nur bei schwereren Formen von Depres-
sion wirken und bei leichteren und mittleren Formen von einer Placebo-Medikation nicht zu unter-
scheiden seien. Ganz vergessen wurde dabei, dass von der verfügbaren Literatur maximal ein Fünftel
in diese so genannte Metaanalyse einging und dass verschiedene klinisch relevante Gesichtspunkte,
wie z. B. die Art der Patientenselektion, die Dosierung, die Schnelligkeit der Aufdosierung etc. nicht
berücksichtigt wurden.

Eine neuere Metaanalyse, die vor Kurzem von Cipriani et al. [3] in der renommierten Zeitschrift
The Lancet vorgelegt wurde, bei der etwa 70 % der in der Weltliteratur verfügbaren Studien außer
Acht gelassen und zwei Medikamente deutlich hervorgehoben wurden, vermittelt dem Leser den
Eindruck, dass die anderen Medikamente sehr viel schlechter und daher nicht zu gebrauchen seien.
Interessanterweise finden die Autoren, dass das Medikament Escitalopram die beste Effektivität und
auch Tolerabilität aufweist, jedoch ein anderes Medikament, Sertralin, das aufgrund ihrer Untersu-
chung sehr viel schlechter abgeschnitten hat, zu bevorzugen sei, weil es bereits als Generikum erhält-
lich sei und damit billiger ist. Wenn man so eine Arbeit in The Lancet liest und in der Zusammen-
fassung lediglich das eine Medikament angepriesen wird, könnte man meinen, dass dies vielleicht
stimmen sollte, jedoch haben die Autoren keine Kosten-Effektivitäts-Analyse durchgeführt und las-
sen den Leser auch im Dunklen darüber, welches Generikum denn empfohlen wird, das des deutschen
Herstellers Ratiopharm oder jenes des indischen Herstellers Rambaxi. Beide haben so genannte Bio-
äquivalenzstudien durchgeführt und können darstellen, dass der Plasmaspiegel in der Größenordnung
von 45 % schwanken kann, was von Experten als problematisch angesehen wird [4]. Darüber hinaus
haben sich die Autoren auch nicht der Frage genähert, ob denn Plasmaspiegel und Serotonin-Trans-
porter (als pharmakologischer Ort des Geschehens) in einer dynamischen Beziehung stehen, was
jüngste Ergebnisse anzweifeln lassen.
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Die verschiedenen Metaanalysen, die im Zusammenhang mit der antidepressiven Therapie in der
letzten Zeit auf uns zugekommen und in den renommiertesten Journalen, wie z. B. dem New Eng-
land Journal of Medicine oder The Lancet erschienen sind, sollen uns nochmals an die Grundsätze
der klinischen Psychopharmakologie in der Psychiatrie erinnern, wonach Metaanalysen erst an
dritter Stelle zum Erkenntnisgewinn herangezogen werden sollten, nach der direkten placebo- und
referenzkontrollierten Vergleichsstudie und nach der systematischen Übersichtsarbeit, die sämtliche
Arbeiten mit einbezieht und dabei einzelne Studien in deren differenzierten Designs und Patienten-
und Behandlungscharakteristika würdigt. Eine Metaanalyse kann nur unterstützend herangezogen
werden und sollte Ergebnisse von Originaldaten nicht überdecken. In diesem Zusammenhang ist es
auch wichtig zu erwähnen, dass weder die amerikanische Food and Drug Administration (FDA)
noch die europäische Arzneimittelagentur EMEA Metaanalysen für die Beurteilung der Effizienz
einer Substanz vor der Einführung heranzieht.

Sichtet man die gesamte Datenlage, die für die antidepressive Therapie heute zur Verfügung steht,
so kann festgehalten werden, dass die Depression eine Erkrankung ist, die nach wie vor unter den
psychiatrischen Erkrankungen am besten untersucht ist und über die vielfältigsten Therapieoptionen
verfügt und dass darüber hinaus auch effektive und nebenwirkungsarme Therapien angeboten wer-
den können. Das Hauptproblem bei depressiven Erkrankungen ist auch in Österreich, Deutschland
und Europa, dass die Depression weiterhin unterdiagnostiziert und -behandelt ist. Negative Meldun-
gen, wie man sie in der Presse ab und zu liest, tragen dazu bei, dass Patienten die Therapie abbre-
chen und dabei neben dem damit verbundenen subjektiven Leid auch einen großen Kostenfaktor
für die Gesellschaft darstellen, wenn man die sekundären Krankheitskosten in die Überlegungen
miteinbezieht.
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