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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Depression

Die Depression- nicht erst seit dem Tod des Fuflballers Robert Enke oder dem
amerikanischen Schriftsteller Foster Wallace ein viel diskutiertes Thema in der heutigen
Gesellschaft. Wenn auch in der Laienpresse allgegenwirtig, weill der Leser doch am
Ende zu oft nicht wirklich, worum es sich bei dieser Erkrankung eigentlich handelt.
Vielleicht auch dies ein Grund dafiir, weshalb diese Volkskrankheit noch nicht den
Sprung vom ,,Tabuthema* zu einer allgemein akzeptierten Erkrankung geschafft hat.
Was ist nun also die Depression genau?
Schon in der Antike wurde der Begriff Melancholie=Schwarzgalligkeit im Corpus
hippocraticum geprégt. Im spiten Mittelalter entwickelten sich die Entstehungstheorien
dieser Gemiitslage von dieser biologischen Erkldrung weg hin zu einer
ddmonologischen Interpretation. Die auch fiir uns noch richtungsweisende Zuordnung
gelang Kraepelin 1913, welcher ,,die Arten der Melancholie als "depressive Zustidnde” in
das ‘'manisch-depressive Irresein™* (Moller et al. 2007, S.1153) eingliederte.
Nach heutiger Einteilung psychischer Erkrankungen gehort die Depression zu den
affektiven Storungen. Dabei handelt sich um ,eine Krankheitsgruppe, bei der die
Hauptsymptome in einer zumeist phasenhaften Verdnderung der Stimmung
(Aftektivitit) und der Antriebslage bestehen® (Kasper et al. 2003, S.118).
In dieser werden nach der ICD-10-Klassifikation folgende wesentliche Krankheitsbilder
unterschieden:

- manische Episode (F 30)

- bipolare affektive Storungen (F 31)

- depressive Episode (F 32)

- rezidivierende depressive Storungen (F 33)

anhaltende affektive Stérungen (F 34)
Die entsprechende Einteilung nach DSM-IV-Klassifikation ist die folgende:
-Bipolare Stérung

-bipolar I (Manie, Depression/Manie)

-bipolar II (Depression/Hypomanie)

-zyklothyme Stérung
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-Depressive Soérung
-Major Depression (einzeln, rezidivierend)
-dysthyme Stoérung

(Mdller et al. 2009, S.80)

Die Hauptsymptome der rezidivierenden depressiven Stérung sind:

- depressive Stimmung

- Interesse-/Freudlosigkeit

- Antriebsstérung
Daneben gibt es eine Vielzahl von Nebensymptomen wie Schlafstérungen,
Schuldgefiihl, Konzentrationsschwiche, Appetitverlust, vermindertes Selbstwertgefiihl
und viele mehr. Doch auch somatisch spiegelt sich die Depression wider in Form von
affektiver Starre, Fritherwachen, Gewichtsverlust, Libidoverlust und psychomotorischer
Hemmung. Selbst von Wahnideen und Halluzinationen kénnen die Erkrankten betroffen
sein. Aufgrund dieser Vielzahl an moglichen Symptomen ldsst sich die rezidivierende
depressive Stérung auch nach dem Schweregrad, dem Vorhandensein bzw. Fehlen
psychotischer oder somatischer Symptome und danach unterteilen, wie hdufig es im
Verlauf der Erkrankung zu Remissionen kommt.
Wichtig zu nennen an dieser Stelle ist auch die um den Faktor 40 erhohte Suizidalitét.
15% der Patienten mit schweren rezidivierenden depressiven Episoden suizidieren sich,
wobei das Verhéltnis Mann: Frau 3:1 betrdgt. Das Vorhandensein von suizidalen
Gedanken liegt mit 51-60% selbstverstindlich noch weit {liber der Selbstmordrate
(Reeves et al. 2008).
Die Atiologie der Krankheit ist bis heute nicht eindeutig geklirt. Derzeit geht man von
einem bio-psycho-sozialen Krankheitsmodell aus (Kempe et al. 2009, S.107).
Hier scheint die Genetik eine entscheidende Rolle zu spielen; so liegt die
Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen bei 50% und die
Erkrankungswahrscheinlichkeit bei einem erkrankten Elternteil bei 15%.
Wichtige  Entstehungstheorien auf der  biologischen  Ebene sind die
Monoamindysregulationshypothese, die von gesunkenen Noradrenalin-, Serotonin- und
Dopaminspiegeln ausgeht, die Annahme einer cholinergen/ adrenergen Dysbalance und
eine Hypothalamus-Nebennierenrinden-Dysfunktion. Viele Studien haben sich auf
Grund dieser Theorien mit dem Verhalten von Neurotransmittern befasst, darunter

Norepinephrin, Serotonin, Acetylcholin und Gamma-Amino-Buttersdure. Es hat sich
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jedoch in vielen Untersuchungen abgezeichnet, dass Dopamin eine entscheidende Rolle
in der Entstehung der Depression spielt (Willner et al. 1995 aus Smeraldi et al. 1998).
Diese Theorie passt sehr gut zu anderen Dopaminmangelsyndromen, welche sich durch
psychomotorische Verlangsamung, Energiemangel und Antriebsmangel darstellen
(Smeraldi et al. 1998). Haupthypothese bleibt jedoch weiterhin die der Serotonin-
Noradrenalin-Dysbalance, denn ,,Studien wiesen bei depressiven Patienten im Vergleich
zu Gesunden erniedrigte Konzentrationen insbesondere von Noradrenalin und Serotonin
nach. Hauptunterstiitzung erfuhr diese Hypothese durch die Aufklarung des
Wirkmechanismus der Antidepressiva, welche die Aminkonzentration im synaptischen
Spalt entweder durch Wiederauthahmehemmung von Noradrenalin und/oder Serotonin
oder durch Blockade des Abbaus der genannten Neurotransmitter erhohen. Auch fiir das
typischerweise Depressionen auslosende Reserpin konnte eine
Konzentrationsverringerung biogener Amine im Gehirn sowie die Entleerung der
Noradrenalinspeicher in den priasynaptischen Vesikeln nachgewiesen werden.” (Moller
et al. 2009, S.81 f.). Inzwischen gab es jedoch Modifikationen dieser Theorie, da
festgestellt wurde, dass neben einer Dysbalance der Transmitter auch die Dichte und
Empfindlichkeit der Rezeptoren eine entscheidende Rolle spielen. ,,So zeigen
Untersuchungen der neurobiochemischen Wirkungen der Antidepressiva, dass es nach
der akuten  Wirkung auf die  Neurotransmission vor allem zu
Empfindlichkeitsverdnderungen der Rezeptoren kommt (u.a. Herabregulierung von B-
Rezeptoren). Derzeit werden adaptive Verdnderungen auf der Ebene der Rezeptor-
gekoppelten  Signaltransduktionsmechanismen  (,,Second-messenger-System®) mit
Effekten auf die Gen-Expression (iiber die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren)
untersucht. Dies steht im Einklang mit der verzdgert einsetzenden klinischen Wirkung
(,, Wirklatenz der Antidepressiva®) (Mdller et al., S. 81 f).

Doch auch psychosoziale Faktoren und Lebensereignisse (,critical life events®)
scheinen eine wichtige Rolle zu spielen.

Des Weiteren gibt es psychodynamische Theorien, die unter anderem von oralen
Defiziten und Verlustingsten ausgeht, die durch ein entsprechendes spéteres
Schliisselereignis reaktiviert werden.

Auch Kognitions- und Lerntheoretische Modelle bestehen. ,,Die kognitive Theorie von
A.T. Beck sieht als Zentralproblem depressiver Erkrankungen eine Wahrnehmungs- und
Interpretationseinseitigkeit, die durch negative Wahrnehmung der eigenen Person, der

Umwelt und der Zukunft gekennzeichnet ist (sog. Kognitive Triade). Spezifischer und
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unspezifischer Stress fithre zur Aktivierung depressionstypischer Kognitionen wie
Ubergeneralisierung  (Verallgemeinerung einzelner negativer Erfahrungen) oder
selektiven Abstraktionen (,,Tunnelblick®). Das Konzept der ,,gelernten Hilflosigkeit*
basiert auf experimentellen Untersuchungen, die zeigten, dass die Konfrontation mit
einem nicht verdnderbaren, negativ belastenden Stimulus zu Hilflosigkeit mit
Riickzugsverhalten, eingeschrankter Lernfahigkeit, Verschlechterung der Befindlichkeit
und psychosomatischen Stérungen fiihrt.* (Moller et al. 2009, S.84).

Die Entstehung der Depression ist also offensichtlich nicht vollstindig geklért. Eine
mogliche Erklidrung dafiir, warum die Depression in der Gesellschaft so ausfiihrlich

diskutiert, aber leider sehr oft nicht nachvollzogen wird.

Hier ist folglich noch viel Forschungs- und Aufkldrungsarbeit zu leisten, denn die
Depression ist mit einer Lebenszeitpravalenz von 8,9% (Mdller et al. 2007, S.1160) eine
wahre Volkskrankheit. 320 Millionen Menschen weltweit leiden an einer Depression
(Weissmann et al. 1996 aus Rapaport et al. 2006) und ihre Behandlung kostet alleine in
den USA 83.1 Milliarden $ pro Jahr (Weisler et al. 2008). Die Depression ist der
zweithdufigste Grund fiir Arbeitsunfahigkeit und wird 2020 der haufigste sein (Cutler et
al. 2009). Die Krankheit tritt das erste Mal mit durchschnittlich 27 Jahren auf. Bis zum
65. Lebensjahr durchlebt ein Erkrankter im Durchschnitt 4-6 Episoden mit einer
mittleren Phasenldnge von 6-8 Monaten (Kasper et al. 2003, S.128).

Der Schweregrad einer Depression wird entsprechend der Forschungskriterien der ICD-
10 (WHO 1994) nach der Anzahl der Haupt- und Nebensymptome bestimmt. Auch mit
der Hilfe verschiedener Rating Skalen wie der Hamilton Depression Rating Scale
(HAM-D) und der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) lisst sich
die Auspriagung der Symptome festhalten.

Die Therapie der Depression zeichnet sich durch eine Vielzahl an Ansdtzen und
Medikamenten aus, wobei flir jeden Patienten individuell ein passendes
Therapiekonzept gefunden werden muss. Die Moglichkeiten reichen von
psychologischen Therapieverfahren wie einer psychodynamisch-tiefenpsychologischen
Therapie, einer interpersonellen Psychotherapie, einer kognitiven Verhaltenstherapie,
Partner-/ Familientherapie und psycho-sozialen Interventionen bis zu biologischen
Therapieverfahren. Hierunter fallen Schlafentzugsbehandlungen, Licht- und

Elektrokonvulsionstherapien und schlielich die Pharmakotherapie.
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Hier kommen vor allem tri- (Amitryptilin, Clomipramin) und tetrazyklische
(Mirtazapin) Antidepressiva, SSRIs (=Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer:
Fluoxetin, Citalopram), SNRIs (Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer:
Venlafaxin) und MAO-Hemmer (Monoaminooxidase-Hemmer: Moclobemid) zum
Einsatz. Wobei SSRIs und SNRIs als first line Therapie gelten (Mclntyre et al. 2006).
Oft vergehen jedoch mehrere Wochen bis es zu einer Verbesserung der Symptome
kommt (Datto et al. 2008). Bei 29-46% der Patienten ist sogar gar kein Therapieeffekt
zu sehen. Zusidtzlich sprechen die Hilfte der Patienten, bei welchen das erste
Antidepressivum nicht zu einer Symptomreduzierung gefiihrt hat, auch nicht auf das
zweite Medikament an. Diese dadurch quasi unbehandelten Patienten leiden dann unter
einer noch hoheren Morbiditdt und Mortalitidt und verursachen hohere Kosten (Corya et
al. 2006). Daher ist es wichtig, bei Nichtanschlagen einer Therapie verschiedene
Arzneimittelkombinationen auszuprobieren. Hierfir kommen ein Wechsel des
Medikaments, eine Zusatz- oder eine Kombinationstherapie in Frage (Papakostas 2009).
Auf Grund dieser verschiedenen Einsatzmoglichkeiten ist es ndtig, die fiir die meisten
Patienten beste Kombination zu finden (Goodwin et al. 2009). Dieser Aufgabe widmet
sich auch diese Doktorarbeit.

Das Ansprechen auf die Medikamente dauert in der Regel etwa 2-3 Wochen (Datto et
al. 2008). Es gibt jedoch auch Ausnahmen, in denen Patienten schneller eine
Symptomverbesserung erfahren. Dies ist dann auch meist ein Zeichen fiir einen
groBeren Erfolg der Therapie (Stassen et al. 1993; Nierenberg et al. 2000 aus Amore
2001).

Die Nebenwirkungen dieser Arzneimittel sind vielfdltig und reichen von
anticholinergen Stérungen (Mundtrockenheit, Obstipation) {iiber psychologische
Symptome (Unruhe, Miidigkeit) bis zu neurologischen Wirkungen (Tremor, Dyskinesie,
zerebrale Krampfanfille) (Moller et al. 2007, S.11791t.).

Es ist folglich wichtig, Medikamente mit einem gilinstigeren Nebenwirkungsprofil zu
finden. Einerseits um die Therapiebedingungen fiir die psychisch vorbelasteten
Patienten zu verbessern, aber auch um die ,,relativ hohe Non-Compliance-Rate* (Moller
et al. 2007, S.1180) zu senken. Zudem ist die Riickfallrate dieser Erkrankung
auBBergewohnlich hoch (Robins und Regier 1991 aus Rapaport et al. 2006).

Dem neuen Ansatz, nimlich bei Non-Response atypische Antipsychotika einzusetzen,
um die Nebenwirkungsrate zu mindern und trotzdem eine Symptomreduktion zu

erreichen, widmet sich daher diese Doktorarbeit, vornehmlich basierend auf den



Einleitung

Ergebnissen und der Methodik der Arbeit ,,Second-generation antipsychotics for major
depressive disorder and dysthymia.“ Cochrane Database of Systematic Reviews.
2010;12 Article ID CD008121 Komossa K, Depping AM, Gaudchau A, Kissling W,
Leucht S. In dieser Doktorarbeit gibt es aber den entscheidenden Unterschied, dass die
Daten der einzelnen Antipsychotika im Gegensatz zu besagtem Review gepoolt
dargestellt wurden. Das heifit, dass es hier um die Evaluierung der atypischen
Antipsychotika bei Depression als Gruppe geht. Ferner wurde als Effektstarkenmal3
anstelle des Quotenverhéltnisses (Odds Ratio) das relative Risiko (Risk Ratio)

angewendet.

1.2 Evidenzbasierte Medizin

Evidenzbasierte Medizin steht dafiir, dass bei jeder Behandlung patientenorientierte
Entscheidungen auf der Grundlage empirisch nachgewiesener Wirksamkeit getroffen
werden. Der Begriff “evidence-based medicine’ wurde von David Sackett, einem
kanadischen Mediziner und Griinder einer Universititsabteilung fiir Epidemiologie und
Biostatistik, das erste Mal verwendet. Er definierte den Begriff folgendermaflen:
»Evidenzbasierte Medizin ist der gewissenhafte, ausdriickliche und verniinftige
Gebrauch der gegenwirtig besten, externen, wissenschaftlichen Evidenz fiir
Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die Praxis
der Evidenzbasierten Medizin bedeutet die Integration individueller klinischer Expertise
mit der bestmoglichen externen Evidenz aus systematischer Forschung (...)* (Sackett et

al. 1996).

Bei der Einfiihrung des Konzepts in Deutschland unterlief den Verfassern allerdings ein
Ubersetzungsfehler. HeiBt "evidence’ im Englischen soviel wie Beweis, Beleg oder
Hinweis, hat es im Deutschen die Bedeutung von Offensichtlichkeit (die keines

Beweises bedarf).

Die externe Evidenz beruht auf klinischen Studien wund medizinischen

Veroffentlichungen.

Die Suche, das Verstindnis und die Interpretation der entsprechenden Studien sind ein
langer Prozess. Es gibt 10.000 medizinische Fachzeitschriften, in welchen jédhrlich tiber
2.000.000 Artikel erscheinen. Ein Internist miisste tdglich 19 Artikel lesen, um immer

auf dem neuesten Stand zu sein (Universititsklinkkum Koln). Da dies praktisch
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unméglich ist, werden systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen erstellt, um

eine Sicherung der evidenzbasierten Medizin zu gewéhrleisten.

Um zu einer Handlungsempfehlung zu kommen, wurden diverse Klassifikationssysteme
entworfen, die dem Kliniker helfen sollen, die Validitét ihrer Quelle einzuschitzen. Ein
solches Klassifikationssystem stellt zum Beispiel folgendes vom Arztlichen Zentrum fiir

Qualitdt in der Medizin dar:

Level 1: Es gibt ausreichende Nachweise fiir die Wirksamkeit aus systematischen

Uberblicksarbeiten iiber zahlreiche randomisiert-kontrollierte Studien.

Level 2: Es gibt Nachweise fiir die Wirksamkeit aus zumindest einer randomisierten,

kontrollierten Studie.

Level 3: Es gibt Nachweise fiir die Wirksamkeit aus methodisch gut konzipierten

Studien, ohne randomisierte Gruppenzuweisung.
Level 4a: Es gibt Nachweise fiir die Wirksamkeit aus Fallberichten.

Level 4b: Stellt die Meinung respektierter Experten dar, basierend auf klinischen

Erfahrungswerten bzw. Berichten von Expertenkomitees.
(Das Arztliche Zentrum fiir Qualitiit in der Medizin)

Diese FEinteilung zeigt auBerdem, dass ,,Expertenmeinungen® nicht mehr einfach
hingenommen werden, sondern hinterfragbarer geworden sind, was sicherlich dazu
beitrdgt, dass in der klinischen Hierarchie auch die hoher Stehenden ihre Ansichten

durch empirisch ermittelte Daten untermauern miissen.

Grenzen und Kritik an der evidenzbasierten Medizin

In manchen Féllen stoBt die evidenzbasierte Medizin an ihre Grenzen. Dies kann der
Fall sein, wenn es zu einer Fragestellung zu wenige Studien gibt. Dies tritt zum Beispiel
hdufiger in der Pidiatrie auf, da dort im Gegensatz etwa zur Onkologie Studien aus

ethischen Griinden haufig nur schwer durchzufiihren sind.

Probleme konnen sich auch ergeben, wenn man sich zu stark an der evidenzbasierten
Medizin orientiert. So gibt es Sachverhalte, nach denen seit vielen Jahren gehandelt
wird und die unumstritten sind, fiir die es jedoch nur wenige Studien gibt. Ein Beispiel
hierfiir ist die Tatsache, dass die Kariesentstehung durch Zucker gefordert wird. Hierzu

gibt es allerdings nur eine Studie von Gustafsson aus dem Jahr 1954 (Gustafsson et al.
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1954). Gibt es also zu einer Fragestellung nur wenige empirische Daten, heil3t das nicht,
dass die zu ihr bestehenden Theorien falsch sind. Die ebenfalls zu vermeidende
Kehrseite einer lockereren Auslegung der evidenzbasierten Medizin wiére eine nicht
konsequente Ausfithrung von sich aus der evidenzbasierten Medizin ergebenden

Handlungsempfehlungen.

Ein weiterer Kritikpunkt wurde von Beck-Bornholdt und Dubben folgendermalien
formuliert: ,,Gro3e Zahlen liefern ein statistisch gesehen genaues Ergebnis, von dem
man nicht weil}, auf wen es zutrifft. Kleine Zahlen liefern ein statistisch gesehen
unbrauchbares Ergebnis, von dem man aber besser weil, auf wen es zutrifft. Schwer zu
entscheiden, welche dieser Arten von Unwissen die nutzlosere ist.“ (Beck-Bornholdt
und Dubben, 2003). Dies soll bedeuten, dass bei einer grolen Anzahl an Patienten zwar
ein Durchschnittspatient entsteht, dass es jedoch immer schwieriger wird, die

Ergebnisse auf einen speziellen Patienten zu beziehen.

Andere Kritiker behaupten, bei der evidenzbasierten Medizin wiirden Erfahrung,
individuelle Entscheidungen und Emotionen eine zu geringe Rolle spielen.
Behandlungen wiirden demnach nur noch nach auswendig gelernten Schemata

durchgefiihrt.

1.3 Systematischer Review bzw. Metaanalysen

,Unter einem Systematischen Review (Synonym: Systematische Ubersichtsarbeit)
versteht man den schriftlichen Bericht {iber das Ergebnis einer Sekundirforschung, bei
der zu einer klar formulierten Frage alle verfligbaren Primédrstudien systematisch und
nach expliziten Methoden identifiziert, ausgewdhlt, kritisch bewertet, die Ergebnisse
extrahiert und deskriptiv oder mit statistischen Methoden quantitativ®, dann als
Metaanalyse bezeichnet, zusammengefasst werden. Nicht jeder systematische Review

beinhaltet jedoch eine Metaanalyse (Programm fiir nationale Versorgungsleitlinien).

Der Begriff der Metaanalyse wurde von dem Psychologen Gene V. Glass erstmals 1976
verwendet und beschreibt folgenden Sachverhalt: Eine Metaanalyse ist eine
Zusammenfassung von Primidruntersuchungen zu Metadaten, die mit quantitativen,

statistischen Mitteln arbeitet. Sie ermdglicht die Zusammenfassung mehrerer Studien zu
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einem bestimmten Forschungssachverhalt mit dem Ziel einer Effektgroeneinschétzung.

Voraussetzung ist die Homogenitét der Studien (Glass 1976).

Die Erstellung einer Metaanalyse basiert auf fiinf Schritten, die nacheinander

durchgefiihrt werden miissen:

1. Zuerst muss der Metaanalytiker eine klare Definition des Forschungsproblems,

welchem er sich in der Metaanalyse widmen will, postulieren.

2. Der nidchste Schritt ist eine systematische Literaturrecherche, die moglichst

umfassend sein soll.

3. Nachdem die entscheidenden Daten aus den Studien extrahiert wurden, werden

diese elektronisch gesammelt.

4. Darauf folgen zwei Schritte, welche der eigentlichen statistischen Arbeit
entsprechen: Die mathematische Integration der Befunde und die Analyse der

Heterogenitit der Einzelstudien.
5. Am Ende der Erstellung der Metaanalyse steht die Interpretation der Ergebnisse.
(Cooper 1982)

Metaanalysen helfen bei der Bewiltigung mehrerer Probleme, die héiufig bei
Einzelstudien auftreten. Erstens ist die Anzahl der Probanden in einzelnen Studien oft
so gering, dass kein sicheres Ergebnis erreicht werden kann. Die Sicherung der
Ergebnisse kann nun gesteigert werden durch die Zusammenfassung von dhnlichen
Studien und einer damit erhOhten Fallzahl. Das zweite Problem ist, dass die
Primérstudien oft leicht verschiedene Methoden benutzen oder ihre Probanden nicht aus
derselben Grundgesamtheit ziehen. Somit kidme die Frage auf, wie man diese

unterschiedlichen Einfliisse tiberhaupt vom Gegenstand der Untersuchung trennen kann.

Der Grund jedoch, der eine Metaanalyse quasi unumgénglich macht, ist die Tatsache,
dass es Klinikern unmoglich ist, sich alle relevanten Studien zu einer Thematik, die sie
in threm Alltag betrifft, durchzulesen und adidquat zu beurteilen, um auf der Basis einer

evidenzbasierten Medizin zu handeln.

Doch es gibt durchaus auch Kritikpunkte an Metaanalysen. An erster Stelle ist wohl das
Apfel-Birnen-Problem zu nennen. Es besagt, dass in Metaanalysen Studien
zusammengefasst werden, die dafiir eigentlich zu unterschiedlich sind (zum Beispiel

Unterschiede in der Patientenauswahl, den Umgebungsbedingungen und Ahnliches). Es
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sollte also sichergestellt werden, dass wenigstens in Bezug auf die abhidngige Variable

homogene Messbarmachungen vorliegen.

Ein weiteres Problem ist das Garbage-In-Garbage-Out-Problem. Dieses besagt, dass
Studien in die Metaanalyse eingehen, die sich in ihrer methodischen Qualitét
unterscheiden und die Studien mitunter nicht den sonst angewendeten
Qualitdtsstandards entsprechen. Eine per se schon recht hohe Qualitét ist allerdings zu
erreichen, wenn von Anbeginn an —wie auch in der vorliegenden Metaanalyse

durchgefiihrt- nur randomisierte Doppelblindstudien aufgenommen werden.

Auch der sogenannte Publikationsbias ist ein oft genannter Kritikpunkt. Es werden
ndmlich hiufig nur eben die Studien verdffentlicht, welche ein die Anfangshypothese
bestitigendes oder signifikantes Ergebnis liefern. Folglich besteht die Gefahr, dass es
bei einer Metaanalyse zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommt, da diese die Existenz
eines Effektes zu oft oder auch zu selten nachweist. Besteht der Verdacht auf einen
Publikationsbias kann dieser allerdings metaanalytisch durch die Funnel-Plot-Methode

festgestellt werden.

Der letzte wichtige Punkt, der manchmal kritisiert wird, ist die Problematik der
unabhdngigen Messung. Diese entsteht, wenn aus einer Studie mehrere Teilergebnisse
erhoben werden. Beim Erstellen einer Metaanalyse muss man daher a priori festlegen,
ob man entweder nur das wichtigste Teilergebnis wéhlt oder das arithmetische Mittel
errechnet, da sonst der Studie mit der Vielzahl an Teilergebnissen eine hdhere

Gewichtung zukommt, da sie mehrfach in der Metaanalyse auftaucht.

Trotz dieser genannten Kritikpunkte besteht die Erstellung von Metaanalysen jedoch

fort, da die oben beschriebenen Vorteile hdufig iiberwiegen.

1.4 Die Cochrane Collaboration

,Die Cochrane Collaboration (CC) ist eine internationale gemeinniitzige Organisation
mit dem Ziel, aktuelle medizinische Informationen und Evidenz zu therapeutischen
Fragen allgemein verfiigbhar zu machen. Ziel ist es, allen Akteuren im
Gesundheitswesen zu ermoglichen, Entscheidungen zu erleichtern und Patienten

aufzukldren und zu beraten. Erreicht wird dies vor allem durch die Erstellung,
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Aktualisierung und Verbreitung systematischer Ubersichtsarbeiten (,,systematic

reviews ). Sie wurde 1993 gegriindet und nach dem britischen Epidemiologen Archie

Cochrane benannt. Mit 15000 Mitwirkenden in mehr als 100 Landern ist sie die

weltweit grofite Organisation mit dem Ziel die evidenzbasierte Medizin zu férdern.

Dafiir produziert und verbreitet die Cochrane Collaboration systematische Reviews iiber

verschiedenste Interventionen im Gesundheitssystem und unterstiitzt klinische und

interventionelle Studien. Die Ergebnisse dieser Studien finden sich in der "Cochrane

Database of Systematic Reviews’, welche vierteljdhrlich veroffentlicht wird.

Die Arbeit der Collaboration beruht auf 10 Prinzipien:

I.

10.

Die Collaboration legt sowohl in- als auch extern viel Wert auf eine gute
Kommunikation, offene Entscheidungsfindung und die Arbeit im Team.

Die Arbeit der Gruppe fullt auf der Schaffensfreude von Einzelpersonen. Hierfiir
ist es notig, Mitarbeiter mit verschiedensten Fahigkeiten und Hintergriinden zu
unterstutzen.

Vermeidung von Duplikationen durch gute Organisation und Koordination, um
die Wirtschaftlichkeit des Arbeitens zu maximieren.

Minimalisierung von Bias.

Die Gruppe setzt es sich zum Ziel, die Reviews durch die Identifizierung und
Einarbeitung neuer Studien aktuell zu halten.

Des Weiteren hat es sich die Collaboration zum Ziel gemacht relevante Daten zu
erheben, die fiir die Personen, die im Gesundheitssystem Entscheidungen
treffen, von Bedeutung sind.

Die Arbeitsergebnisse der Gruppe sollen der Offentlichkeit zugiinglich sein.
Dies soll durch die Benutzung der richtigen Medien und angemessene Preise
gewihrleistet werden.

Qualitédtssicherung durch Offenheit fiir Kritik und die Anwendung neuer
Methoden.

Die Kontinuitdt soll dadurch gesichert werden, dass die Verantwortung fiir die
Reviews, redaktionelle Prozesse und Schliisselpositionen stdndig iiberpriift und
erneuert werden.

AuBerdem fordert die Collaboration eine weite Beteiligung durch eine
Vereinfachung der Voraussetzungen fiir eine Mitarbeit in der Gruppe und die

Forderung von Vielfalt.

11
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(Higgins et al. 2008, S. 3 {f.)
Die Mitarbeit von Menschen auf der ganzen Welt wird mdéglich durch das Cochrane
Handbook, welches die Gruppe verdffentlicht und in welchem alle relevanten
Informationen fiir die Erstellung eines systematischen Reviews dargestellt sind.
Fiir psychiatrische Themen gibt es derzeit fiinf Reviewgruppen:

1. Schizophrenia Group

2. Dementia and Cognitive Improvement Group

3. Developmental, Psychosocial and Learning Problems

4. Drugs and Alcohol Group

5. Depression, Anxiety and Neurosis Group

Wobei die letzte diejenige ist, die uns bei dieser Metaanalyse unterstiitzt hat.

1.5 Atypische Antipsychotika

In der vorliegenden Arbeit sollten die Wirkungen und auch Nebenwirkungen von
atypischen Antipsychotika in der Therapie der monopolaren Depression iiberpriift
werden. Da es aber zum Zeitpunkt der Erstellung nur zu fiinf atypischen Antipsychotika
(Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon) verwertbare Daten gab,

werden zu diesen in der Folge einige wesentliche pharmakologische Daten dargestellt.

Atypische Antipsychotika wurden eigentlich fiir die Therapie der Schizophrenie
entwickelt. Sie sind antipsychotisch wirksam, erzeugen aber geringere extrapyramidal-
motorische Nebenwirkungen, weshalb sie in den letzten Jahren auch eine Option in der
Behandlung rezidivierender depressiver Episoden bei Non-respondern geworden sind
und diesbeziiglich untersucht wurden (Wehling 2005, S.479f). Auch gegen die
Negativsymptome der Schizophrenie sollen die atypischen Antipsychotika teilweise
(Amisulprid, Clozapin, Olanzapin und Risperidon) besser als die klassischen

Antipsychotika wirken (Leucht et al. 2009).

Negativ in Bezug auf die Nebenwirkungen ist allerdings anzumerken, dass viele, wenn
auch nicht alle der atypischen Antipsychotika zu einer Gewichtszunahme fiihren.
Gemein ist antipsychotischen Medikamenten, dass sie thre Wirkung {iber eine Belegung
der Dopamin D2-/D3-Rezeptoren entfalten. Dies konnte durch in vivo SPECT- und
PET-Untersuchungen belegt werden (Stone et al. 2009). Das atypische Profil der
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Antipsychotika der zweiten Generation beruht jedoch nicht fiir alle Medikamente auf

denselben Faktoren.

1.5.1 Amisulprid

Amisulprid gehort zu der chemischen Gruppe der substituierten Benzamide und ist ein

Derivat des Sulpirid.

Es wirkt wie auch die klassischen Neuroleptika ,,fast ausschlieBlich auf den D2-
Rezeptor (sowie den D3-Rezeptor, einen weiteren Dopaminrezeptor-Subtyp). Das
atypische Wirkungsprofil ist hier moglicherweise so zu erkldren, dass Amisulprid
starker die mesolimbischen als die stridiren D2-Rezeptoren hemmt.” (Aktories et al.
2009, S. 313). Studien konnten zeigen, dass es sich bei den Wirkungen von Amisulprid
nicht ausschlieBlich um die Folgen des SHT-2/D2-Antagonismus handeln kann (Leucht
et al. 2002). Neueste Untersuchungen ergaben, dass es wahrscheinlich ist, dass der
antidepressiven Wirkung von Amisulprid auch ein 5-HT (7a)-Antagonismus zu Grunde

liegt (Abbas et al. 2009).

Das Nebenwirkungsprofil von Amisulprid ist fiir viele Patienten giinstig. Die einzigen
nennenswerten negativen Punkte sind die oftmals hochgradige Prolaktinerhohung,
geringe Gewichtszunahme (Wehling 2005, S.479) und eine geringe Sedierung (Estler et
al. 2006, S.232).
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1.5.2 Aripiprazol

Aripiprazol wirkt als voller Antagonist am 5-HT-2A-Rezeptor und als Partialagonist am
D2-, D3- und 5-HT-1A-Rezeptor. Es fiihrt so zu einer Aktivierung vermindert aktiver
Dopaminrezeptoren auch im prafrontalen Cortex (Estler et al. 2006, S.230). Auf
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Grundlage dieses Wirkungsprofils ergibt sich die Moglichkeit einer antidepressiven
Wirkung, da auch andere Medikamente, die in klinischen Studien als Zusatzmedikation
eingesetzt wurden, an diesen Stellen angreifen (Marcus et al. 2008). Der biochemische
Hintergrund der Wirkungsweise von Aripiprazol ist folgender: ,,Partialagonisten wirken
wie ein Antagonist, wenn ein Agonist mit hoherer intrinsischer Aktivitit am gleichen
Rezeptor vorhanden ist, ansonsten wie ein Agonist. Das erklirt, weshalb der D2-
Partialagonist Aripiprazol in einem dopaminergen Neuronensystem mit Uberfunktion
als Antagonist, in einem dopaminergen System mit Unterfunktion aber als Agonist
wirkt. Man nimmt an, dass das Auftreten von Negativsymptomen mit einer
Unterfunktion des mesokortikalen dopaminergen Systems zusammenhingt, was die
Wirksamkeit von Aripiprazol gegen Negativsymptome erklidren konnte.* (Aktories et al.

2009, S.313).

Das Nebenwirkungsprofil von Aripiprazol ist noch giinstiger als das von Amisulprid.
Bis auf eine leichte Erh6hung der Leberwerte und akathisiedhnliche Unruheszustiande
erzeugt dieses atypische Antipsychotikum wenig unerwiinschte Wirkungen. (Wehling
S.479). AuBerdem zeigt sich bei Aripiprazol ein seltenes Auftreten extrapyramidal-
motorischer Symptome insgesamt beobachtet, wofiir die partialagonistische Wirkung

am D2-Rezeptor verantwortlich ist (Aktories et al. 2009, S.313).

Im Fall von Aripiprazol haben Studien nahegelegt, dass es eine Wirkung auf depressive
Symptome bei Patienten mit Schizophrenie und bipolarer Depression hat. Auch gibt es
zu Aripiprazol schon ldnger open-label Studien und einen retrospektiven Review, die
zeigen, dass es bei therapieresistenter Depression helfen konnte, wenn es zusitzlich zu

einem Antidepressivum verabreicht wird (Berman et al. 2007).
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1.5.3 Olanzapin

Olanzapin wird zur Gruppe der trizyklischen Stoffe gerechnet.

Es blockiert die 5-HT-2A- stirker als die D2-Rezeptoren. ,,Es wird diskutiert, dass die
extrapyramidal-motorischen Wirkungen eines Neuroleptikums gering sind, wenn die
Affinitdt zu 5-HT-2A-Rezeptoren, verglichen mit der zu D2-Rezeptoren, sehr hoch ist.*
(Aktories et al. 2009, S. 319). Dies erklart das geringere Auftreten
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen. Die Wirkung gegen Negativsymptome
wird ebenfalls mit der Blockade von 5-HT-2A-Rezeptoren in Zusammenhang gebracht;

diese Hypothese ist aber nicht gesichert.” (Aktories et al. 2009, S.319).

Olanzapin hat jedoch andere Nebenwirkungen. Zu diesen zdhlen Gewichtszunahme,

Sedierung und anticholinerge Nebenwirkungen (Estler et al. 2006, S.232).
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1.54 Quetiapin
Auch Quetiapin gehort zu der Gruppe der trizyklischen Stoffe.

Die Affinitdt zu den 5-HT-2A-Rezeptoren ist bei Quetiapin fast so ausgepragt wie fiir
D2-Rezeptoren (Aktories et al. 2009, S.319). Bei Quetiapin ist die Entwicklung
extrapyramidal-motorischer Symptome besonders gering. Dies mag neben einer wie
beim Olanzapin stirkeren Bindung an 5-HT-2A als an D2-Rezeptoren liegen, als auch
am sogenannten ,,loose binding®, was bedeutet, dass der Komplex aus Antipsychotikum

und Rezeptor leicht durch den physiologischen Liganden (Dopamin) gelost wird.
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Das restliche Nebenwirkungsprofil von Quetiapin dhnelt dem von Olanzapin. Es kommt
zu einer Gewichtszunahme, geringen kardiovaskuldren Einfliissen und Erhéhung von
Leberwerten. Anticholinerge FEigenschaften und Sedierung sind leicht bis maiBig

ausgepragt (Wehling 2005, S.319).

o
A0

1.5.5 Risperidon

Risperidon hat einen dhnlichen Wirkmechanismus wie Olanzapin (Aktories et al. 2009,
S.319). Das Nebenwirkungsprofil ist jedoch etwas anders. Unerwiinschte Wirkungen
sind kardiovaskuldre Einfliisse (welche von seiner antagonistischen Wirkung an
Adrenorezeptoren herriihren), Gewichtszunahme und Erhéhung von Leberwerten, die
jedoch beide schwicher ausfallen als bei Olanzapin. Des Weiteren kann es zu einer
deutlichen Prolaktinerhohung kommen. Ferner ist das Medikament nicht frei von

extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen (Wehling 2005, S.319).

o—N

1.5.6 Ziel der Untersuchung

Ziel der Untersuchung war es, mit Hilfe eines systematischen Reviews die Wirkung und

Vertraglichkeit der genannten atypischen Antipsychotika in der Therapie der
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rezidivierenden depressiven Storung zu iiberpriifen. Teilweise wurden die atypischen
Antipsychotika als Monotherapie gegeben, teilweise jedoch auch zusitzlich zu einer
bestehenden Therapie mit Antidepressiva. Fiir diese Metaanalyse wurden die Daten im
Gegensatz zu bereits oben genannter Vorlduferarbeit (Komossa et al. 2010) jedoch nicht
zu allen einzelnen atypischen Antipsychotika berechnet, sondern nach ithrem Einsatz als
Mono- oder Zusatztherapie und ihren Vergleichsgruppen gepoolt, um den Effekt der

atypischen Antipsychotika als Gruppe darstellen zu kénnen.
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2 Methodik

Die Methodik entspricht weitgehend einem urspriinglich in der Cochrane Library
publizierten Protokoll in Komossa et al. 2011, dem auch weitgehend der folgende Text
entspricht. Der entscheidende Unterschied ist jedoch, dass die Ergebnisse zu den
Medikamenten in vorliegender Arbeit gepoolt dargestellt werden, wohingegen die
Medikamente in der Vorlduferarbeit getrennt analysiert wurden und dass als
Effektstirkemal fiir dichotome Daten anstelle des Quotenverhiltnisses das relative

Risiko angewendet wurde.
2.1 Studienauswahl

2.1.1 Studiendesign

Es kamen alle randomisierten, doppelblinden Studien in Betracht, was bedeutet, dass
mindestens die Teilnehmer, die Bewerter und das die Therapie durchfiihrende Team
verblindet waren. Randomisierte Cross-over-Studien waren ebenfalls legitim; auf Grund
der Instabilitit depressiver Symptome und der hohen Wahrscheinlichkeit von
sogenannten ,,carry-over* Effekten, wurden jedoch nur die Daten bis zum ersten Cross-

over fiir diese Metaanalyse verwendet.

2.1.2 Studienteilnehmer

Probanden mit unipolarer Depression nach DSM-III- (APA 1980) /DSM-IV- (APA
1987; APA 1994) (296.2 oder 296.3) oder ICD-10-Kriterien (F32 oder F33) (WHO
1992) wurden eingeschlossen. Es gab keine Beschrinkungen beziiglich Setting und
Alter der Patienten. Patienten mit komorbider oder primdrer Diagnose von
Schizophrenie, bipolarer Storung, geistiger Retardierung oder Demenz, sowie
Menschen mit primérer Angststorung wurden ausgeschlossen. Probanden mit einer
schwerwiegenden korperlichen  Begleiterkrankung wurden in die Analyse

eingeschlossen.
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2.1.3 Interventionen

Antipsychotika der zweiten Generation konnten als Mono- oder Kombinationstherapie
gegeben werden. Diese konnten mit  Antidepressiva, Mood-Stabilizern,
Benzodiazepinen oder Placebo verglichen werden. In Bezug auf die Studiendauer gab es

keine Beschrankungen.

a.) Die experimentelle Medikation bestand aus einem der folgenden Antipsychotika
(jeglicher Dosis und oraler Darreichungsform): Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin,

Olanzapin, Quetiapin, Paliperidon, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon, Zotepin.

b.) Vergleichssubstanzen waren Placebo, ein Benzodiazepin oder eines der folgenden
Antidepressiva (alle in jeglicher Dosierung und oraler Darreichungsform):
Trizyklische/heterozyklische Antidepressiva, SSRIs (Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin,
Fluvoxamin, Citalopram, Escitalopram), SNRIs (Venlafaxin, Duloxetin, Milnacipran),
MAOIs oder neuere Wirkstoffe (Mirtazapin, Bupropion, Reboxetin) oder Johanniskraut.

Die Medikamente konnten als Monotherapie oder als Zusatz gegeben werden.

Studien, in welchen Antipsychotika der ersten Generation angewendet wurden, wurden
ausgeschlossen, da diese ein hoheres Risiko fiir extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen haben und deshalb fiir gewo6hnlich nicht die Zusatzmedikation der
ersten Wahl bei  Depression sind. Auch Studien, die verschiedene
Zweitgenerationsantipsychotika miteinander verglichen, wurden nicht in die Arbeit
aufgenommen. Psychologische Behandlung war erlaubt, solange sie sowohl in der
Interventions-, als auch in der Placebogruppe angewendet wurde. Studien, die als
Vergleich aber eine rein nichtpharmakologische Behandlung nutzten, wurden
ausgeschlossen. Es gab keine Beschriankungen in Bezug auf die Dauer der Therapie.
Die Outcomes wurden als Kurzzeit- (bis 12 Wochen), Mittellang- (3-6 Monaten) und
Langzeiteffekte (langer als 6 Monate) klassifiziert.
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2.2 Outcome-Parameter

2.2.1 Primare Qutcomes

Das primédre Outcome war die Anzahl an Patienten, die auf die Therapie ansprachen.
Hierfiir wurden folgende Kriterien angewendet: Entweder erreichten die Teilnehmer
eine mindestens 50%ige Reduktion auf der Hamilton Depression Scale (HAM-D
(Hamilton 1960)) oder der Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS
(Montgomery 1979)) oder mindestens ein ,,sehr verbessert” auf der Clinical Global
Impression Scale (CGI (Guy 1976)), was einem Score von 1 oder 2 entspricht. Nur
wenn keines dieser Kriterien in der Studie angewendet worden war, wurde das jeweilige

Kriterium des Autors ibernommen.

2.2.2 Sekundire Outcomes

1.) Mittlere MADRS und HAM-D Scores am Ende der Studie beziehungsweise die

mittlere Verdnderung dieser Scores vom Studienbeginn bis zum Ende.

2.) Remission, definiert durch einen Score von 7 oder weniger auf der 17-item HAM-D
(8 oder weniger fiir alle anderen Formen des HAM-D) oder 10 oder weniger auf der

MADRS (Zimmermann 2004).
3.) Riickfall, wie vom jeweiligen Autor definiert.

4.) Angstsymptome wurden durch den mittleren Score auf der Hamilton Anxiety Scale
(HAM-A (Hamilton 1959)) am Ende der Studie beziehungsweise die mittlere

Verdnderung dieses Scores vom Studienbeginn bis zum Ende gemessen.

5.) Vorzeitiger Studienabbruch auf Grund irgendeines Grundes, fehlender Wirksamkeit

der Behandlung oder Nebenwirkungen.

6.) Nebenwirkungen (In Bezug auf extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen:
Verwendung von  Antiparkinsonmedikation, = Akathisie, = Akinesie, Dystonie,
Parkinsonismus, Rigor, Tremor, tardive Dyskinesie und des weiteren:

Gewichtszunahme, Sedierung, Prolaktinanstieg).
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7.) Tod: Aus natirlichen Griinden und Selbstmorde beziehungsweise

Selbstmordversuche.
8.) Anzahl der Teilnehmer, die erneut ins Krankenhaus aufgenommen wurden.

Alle Wirksamkeitsdaten (CGI, HAM-D, MADRS, HAM-A) wurden auch dichotom

ausgewertet, insofern hierfiir Daten vorhanden waren.

23 Suchstrategie

2.3.1 Elektronische Suche

Mit Hilfe des Trials Search Coordinator (TSC) der Cochrane Collaboration Depression,
Anxiety and Neurosis (CCDAN) wurde das ,,Cochrane Collaboration Depression,
Anxiety and Neurosis Controlled Trials Register (CCDANCR-References und
CCDANCR-Studies)“ durchsucht. Dieses einfach verstindliche Register bleibt stets auf
dem neuesten Stand, indem wochentlich die neuesten Ergebnisse von Durchsuchungen
der Cochrane Library, MEDLINE (1966-), EMBASE (1980-), CINAHL (1982-),
PsycINFO (1974-) eingearbeitet werden. CENTRAL wird alle drei Monate durchsucht,
wobei jede dort neu erschienene Veroffentlichung in die Database der Cochrane Group
eingefiigt wird. PSYNDEX (1977-), LILACS (1982-), KoreaMed und IndMed werden
jéhrlich durchsucht und AMED(1985-) und CINAHL (1980-) werden auf individueller
Reviewbasis durchforstet (oder zumindest einmal jdhrlich). AuBerdem werden
Referenzen der wichtigsten psychiatrischen und medizinischen Journals und

medizinischen Tagungsberichten zugefiigt.

Suchbegriffe waren ,,Depress*“, , Adjustment Disorder*“, , Mood Disorder**,
,wAffective Disorder* und ,,Affective Disorder oder amisulprid®*, aripiprazol*,
clozapin*, olanzapin*, quetiapin®, palliperidon®, risperidon*, sertindol®, ziprasidon*

und zotepin*.

Die Suche erfolgte bis zum 21.07.2010.
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2.3.2 Literaturverzeichnisse

Es wurden die Quellenangaben aller Studien und Reviews nach bis zu diesem Zeitpunkt

noch nicht gefundenen Studien durchsucht.

2.3.3 Autoren

Es wurde der erste Autor jeder Studie kontaktiert und nach fehlenden Informationen und

weiteren Studien gefragt.

234 Herstellerfirma

Des Weiteren wurden die Herstellerfirmen von atypischen Antipsychotika
angeschrieben und nach weiteren Studien und fehlenden Informationen zu den bereits

vorliegenden Studien befragt.

24 Datensammlung und Analyse

2.4.1 Studienselektion

Die gefundenen Literaturangaben wurden unabhédngig von drei Mitarbeitern iiberpriift.
Dies erfolgte durch die Autorin dieser Doktorarbeit, die Supervisorin Frau Dr. Komossa
und eine weitere Doktorandin, Frau Magdalena Meier. Potentiell relevante Berichte
wurden identifiziert und die vollstindigen Artikel bestellt, um zu einer sicheren
Bewertung der Studie zu gelangen. Bei nicht zu klarenden Unstimmigkeiten, wurde die
Studie unter ,,Awaiting assessment* (weiterer Klarungsbedarf) gefiihrt und die Autoren

angeschrieben, um die Probleme zu l6sen.
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2.4.2 Datenextraktion und -handhabung

Die Datenextraktion erfolgte durch drei unabhédngige Reviewer. Diese waren die
Autorin dieser Doktorarbeit, die Supervisorin Frau Dr. Komossa und eine weitere
Doktorandin, Frau Magdalena Meier. Nach der Extraktion der Daten, wurden bei
Unklarheiten die Autoren der Studien angeschrieben und um eine Klidrung der

Fragestellung gebeten.

Die Daten wurden in einfache standardisierte Extraktionsblétter aufgenommen.

243 Bewertung des Risikos von Bias in den eingeschlossenen Studien

Um das Risiko méglicherweise auftretender Bias zu bewerten, wurde das im Cochrane
Handbuch beschriebene ,,Risk of Bias Tool*“ verwendet (Higgins et al. 2008). Dieses
hilft bei der Bewertung der Randomisierungsmethode, der Verschleierung der
Medikamentenzuteilung, der Vollstindigkeit der Verblindung, der Vollstindigkeit der
Daten zu den Outcomes, der selektiven Darstellung von Daten und anderen Formen von
Bias. Studien, bei welchen die Gefahr hoch war, dass die Randomisierungsmethode
einem Bias unterlag, bei denen die Medikamentenzuteilung nicht verdeckt durchgefiihrt
wurde oder die nicht doppelt verblindet waren, wurden nicht in die Doktorarbeit

aufgenommen.

2.5 Messung des Therapieeffektes

2.5.1 Dichotome Daten

Als Effektstirke fiir dichotome Daten wurden das relative Risiko und die dazugehdrigen
95%igen Konfidenzintervalle (KI) berechnet. Es konnte in Studien gezeigt werden, dass
das relative Risiko intuitiver ist als das Quotenverhéltnis (Boissel et al. 1999) und dass
bei Klinikern eine Tendenz dazu besteht, das Quotenverhéltnis wie das relative Risiko
zu interpretieren (Deeks 2002), was zu einer Uberschitzung der Effekte fiihrt. Im
Gegensatz zu der in der Cochrane Library publizierten Vorlduferversion Komossa et al.

2011 wurde daher das relative Risiko und nicht das Quotenverhiltnis verwendet.
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2.5.2 Kontinuierliche Daten

Fir die Berechnung kontinuierlicher Daten wurde der standardisierte mittlere
Unterschied (Standardized Mean Difference, SMD) verwendet. Mit dieser Methode ist
es moglich, die Ergebnisse verschiedener Skalen, die das selbe Outcome messen, zu

kombinieren.

2.5.3 Veranderungsdaten versus Endpunktdaten

Es gab eine Priaferenz zu Gunsten der Verdnderungsdaten vom Beginn der Studie bis
zum Endpunkt, waren diese jedoch nicht vorhanden, so wurden die Endpunktdaten mit

in die Analyse aufgenommen.

254 Normalverteilung

Kontinuierliche Daten, die soziale und klinische Outcomes wiedergeben, sind héufig
nicht normal verteilt. Um den Fehler zu vermeiden, parametrische Tests auf nicht-
parametrische Daten anzuwenden, mussten die Studien vor threm Einschluss folgende
Voraussetzungen erfiillen: (a) Daten aus Studien mit mindestens 200 Teilnehmern
wurden in die Analyse aufgenommen, unabhingig von den folgenden Regeln. Dies
wurde damit begriindet, dass Datenverzerrungen in grolen Studien ein geringeres
Problem darstellen. (b) Endpunktdaten: Wenn eine Skala mit der endlichen Zahl 0
begann, wurde der kleinste mogliche Wert vom Mittelwert subtrahiert und durch die
Standardabweichungen geteilt. Ist dieser Wert kleiner als 1 spricht das fiir nicht
normalverteilte Daten, weshalb entsprechende Studien ausgeschlossen wurden. Liegt
der Wert zwischen 1 und 2 besteht die Mdglichkeit einer Verzerrung. Diese Studien
wurden in die Analyse mit aufgenommen und daraufthin getestet, ob ihr Ein- oder
Ausschluss die Ergebnisse grundlegend verdndern wiirde. Wenn der Quotient iiber 2
lag, wurde die Studie eingeschlossen, da eine Datenverziehung in diesem Fall sehr
unwahrscheinlich ist (Altmann et al. 1996, Higgins et al. 2008). (c) Wurden
kontinuierliche Daten durch eine Skala dargestellt, bei der die Maoglichkeit von

negativen Ergebnissen besteht (wie Daten, die eine Verdnderung wiedergeben), ist es
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schwer zu sagen, ob eine Verzerrung besteht. In diesem Fall wurden die Studien
eingeschlossen, da Verdnderungsdaten weniger zu Verzerrungen neigen und der
Ausschluss von Studien ebenfalls einen Bias darstellt, da nicht alle vorhandenen

Informationen benutzt wirden.

2.6 Spezielle Studien

2.6.1 Cross-over-Studien

Ein grofler Vorbehalt gegeniiber Cross-over-Studien sind sogenannte ,,Carry-over-
Effekte. Diese treten auf, wenn der Effekt (zum Beispiel pharmakologisch,
physiologisch oder psychologisch) einer Intervention, der in der ersten Phase auftritt,
noch in der zweiten Phase weiterhin wirkt. Die Konsequenz daraus ist, dass sich der
Proband in der zweiten Phase, trotz einer Auswaschperiode, in einem anderen Zustand
als zu Beginn der ersten Phase befindet. Aus demselben Grund sind Cross-over-Studien
nicht angebracht, wenn der Zustand, welcher von Interesse ist, unstabil ist (Elbourne et
al. 2002). Da diese beiden Faktoren in Bezug auf die Depression sehr wahrscheinlich
sind, sollten fiir die Analyse nur die Daten bis zu Beginn der zweiten Phase verwendet

werden.

2.6.2 Studien mit mehreren Behandlungsgruppen

a.) Gruppen mit verschieden Medikamentendosen

Es war zu erwarteten, dass manche Studien die Effekte verschiedener Dosen desselben
Medikaments untersuchen wiirden (zum Beispiel Amisulprid 200 mg/Tag, Amisulprid
400 mg/Tag und Placebo). Im Fall von dichotomen Daten wurden die Daten der beiden
(Amisulprid-) Gruppen addiert. Bei kontinuierlichen Daten wurden die Mittelwerte und
Standardabweichungen nach der in Kapitel 7 (Abschnitt 7.7.3.8) des Cochrane
Handbuches beschriebenen Methode kombiniert (Higgins et al. 2008).
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b.) Mehrere Medikamente

Auch war davon auszugehen, dass andere Studien mehrere Interventionen zu nur einer
Vergleichsgruppe in Bezug setzen wiirden (zum Beispiel eine dreiarmige Studie, die
Amisulprid und Olanzapin mit Placebo vergleicht). In diesem Fall wurden die Effekte
von Amisulprid und Olanzapin gegeniiber Placebo separat analysiert, wobei die Zahl an
Teilnehmern in der Placebogruppe aufgeteilt wurde. Im Fall von kontinuierlichen Daten
wurde die Anzahl der Placebogruppenteilnehmer wieder aufgeteilt, die Mittelwerte und
die Standardabweichungen wurden jedoch nicht gedndert (sieche Kapitel 16, Abschnitt
16.5.4 in Higgins et al. 2008).

2.7 Umgang mit fehlenden Daten:

2.7.1 Dichotome Daten

Alle Daten wurden auf der Grundlage des ITT-Prinzips analysiert: Studienabbrecher
wurden immer in die Analyse eingeschlossen. Wann immer Teilnehmer die Studie
vorzeitig verlieBen, wurde davon ausgegangen, dass sich ihr Zustand nicht verdndert
hétte, wenn sie in der Studie geblieben wiren. Diese Entscheidung ist konservativ in
Bezug auf das klinische Ansprechen, da so davon ausgegangen wurde, dass der Proband
nicht auf die Therapie angesprochen hat. Es ist jedoch nicht konservativ betrachtet man
die Nebenwirkungen. Es ist jedoch sehr unwahrscheinlich, dass die Nebenwirkungen,
die in dieser Arbeit von Interesse waren, bei allen Dropouts aufgetreten wéren. Es

wurde keine ,,schlimmster Fall*“ und ,,bester Fall“ ITT-Analyse durchgefiihrt.

2.7.2 Kontinuierliche Daten

Was kontinuierliche Daten betrifft empfiehlt das Cochrane Handbuch, Imputationen zu
vermeiden und stattdessen die Daten so darzustellen, wie dies durch die Originalautoren
geschehen ist. Wann immer ITT-Daten von den Originalautoren dargestellt wurden,

wurden diese ,,per protocol/completer*“-Daten vorgezogen.

2.7.3 Fehlende statistische Daten

Die Studienergebnisse wurden oftmals leider nur unzureichend beschrieben. Haufig

fehlten  z.B. die fir ~ metaanalytische =~ Berechnungen erforderlichen
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Standardabweichungen. War nur der Standardfehler angegeben, wurde dieser mit der
Methode nach Altman in Standardabweichungen umgerechnet (Altman et al. 1996).
Ferner wurden die Autoren nach fehlenden Daten angeschrieben. Fehlten Daten auch
nach Nachfrage bei den Autoren, wurde die Standardabweichung nach der von

Furukawa et al. 2006 validierten Methode geschitzt (Furukawa et al. 2006).

2.8 Bewertung der Heterogenitit:

Die Heterogenitit wurde auf der Grundlage der Empfehlungen des Cochrane
Handbuchs bewertet (I>-Werte von 0-40%: wahrscheinlich keine bedeutsame
Heterogenitit; 30-60%: maialige Heterogenitit; 50-90%: erhebliche Heterogenitét
vorliegen; 75-100%: es besteht eine bedeutende Heterogenitét). Zusétzlich zum [>-Wert
(Higgins et al. 2003) wurde ein y>-Test fiir Homogenitit und dessen p-Wert dargestellt.
Da in Metaanalysen mit wenigen Studien der x>-Test zu schwach ist, um Heterogenitét
aufzudecken, wurde ein p-Wert von 0.10 als Schwelle fiir statistische Signifikanz

angewendet.

2.8.1 Publikationsbias

Publikationsbias bedeutet, dass Studien durchgefiihrt, aber nicht verdffentlicht wurden.
Zur Aufdeckung eines Publikationsbias wurde die Funnel-Plot-Methode angewendet.
Da diese Methode auf Symmetrie basiert, ist thre Aussagekraft begrenzt, wenn nur
wenige Studien vorliegen. Funnel-Plots wurden in der vorliegenden Arbeit daher nur fiir

das primére Outcome benutzt.

2.8.2 Statistische Mittelung der Ergebnisse

In allen Analysen wurde ein Random-effects-Modell fiir Analysen verwendet (Der-
Simonian et al. 1986). Das Random-effects-Modell geht davon aus, dass die Studien
verschiedene, aber doch d&hnliche, Effekte messen. Da a priori eine gewisse

Heterogenitit zwischen den Patienten in den verschiedenen Studien zu erwarten war,
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weil verschiedene Medikamente gepoolt untersucht werden, wurde das Random-effects-

Modell fiir alle Analysen angewendet.
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3 Ergebnisse

Die Beschreibung der Suche und der ein- und ausgeschlossenen Studien folgt

weitgehend der Vorlduferpublikation Komossa et al. 2011.

3.1 Ergebnisse der Suche

Die Suche mit CCDAN Controlled Registered Trials ergab 130 Studien, ferner weitere
12 Studien, die durch eine Suche auf clinicaltrials.gov gefunden werden konnten.
Nachdem 17 Studien ausgeschlossen werden mussten, konnten Publikationen zu 22
Studien eingeschlossen und damit drei Vergleiche gebildet werden:

1. Atypische Antipsychotika im Vergleich zu Placebo bei Depression

2. Atypische Antipsychotika im Vergleich zu Antidepressiva bei Depression

3. Atypische Antipsychotika in Kombination mit Antidepressiva im Vergleich zu

Placebo in Kombination mit Antidepressiva bei Depression

Zehn Studien liefen noch wéhrend der Datensammlung (AstraZeneca 2007, Eli Lilly
2007, Freiburg 2005, Massachusetts 2008a, Massachusetts 2008b, McIntyre et al. 2008,
MPI of Psychiatry 2008, Pfizer 2008 Ravindran 2008) und bei zwei Studien stand noch
die Einschétzung aus (AstraZeneca 2006a, AstraZeneca 2006b).

3.1.1 Eingeschlossene Studien

In den 22 groBtenteils Kurzzeitstudien wurden 7264 Patienten randomisiert. Eine
Auflistung aller Studien findet sich in Tabelle 1. Alle Studien waren auf Englisch
publiziert worden. Bis auf eine Studie (Cassano et al. 2002), bei welcher der Sponsor
unklar blieb, wurden alle eingeschlossenen Studien von den Herstellern des jeweiligen

Medikamentes gesponsert.
a.) Lange der Studie

Alle auBBer zwei Studien (Datto et al. 2008, Rapaport et al. 2006) waren Kurzzeitstudien
von bis zu zwolf Wochen Dauer. Die anderen waren mittellange Studien mit einer
Lange von drei bis sechs Monaten und nur Datto et al. 2008 lieferte Daten bis zu 52

Wochen.
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b.) Setting

Die meisten Studien schlossen ambulante Patienten ein. Eine Studie hatte sowohl
ambulante wie auch stationdre Teilnehmer (Rapaport et al. 2006). Zwei Studien
(Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b) beschrieben das Setting als anfanglich
stationdr. In sechs Studien lieBen sich keine ndheren Angaben zum Setting finden
(Corya et al. 2006, Mclntyre et al. 2006, Shelton et al. 2001, Shelton et al. 2005, Thase
et al. 2007a, Thase et al. 2007b).

c.) Teilnehmer

In allen Studien hatten die Teilnehmer eine Diagnose von Depression nach DSM-1V. 14
Studien (Bauer et al. 2007, Berman et al. 2007, Cassano et al. 2002, Corya et al. 2006,
El-Khalili et al. 2008b, Keitner et al. 2009, Marcus et al, 2008, MclIntyre et al. 2006,
Rapaport et al. 2006, Reeves et al. 2008, Shelton et al. 2005, Shelton et al. 2001, Thase
et al. 2007a, Thase et al. 2007b) schlossen therapieresistente Patienten ein, welche vor
der Studie zum Beispiel mit SSRIs behandelt worden waren. In vier Studien (Datto et al.
2008, El-Khalili et al. 2008a, Cutler et al. 2009, Weisler et al. 2008) wurden Teilnehmer
mit einzelnen oder rezidivierenden depressiven Episoden eingeschlossen. Zwei Studien
(Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b) beschrieben depressive Patienten mit

psychotischen Merkmalen.

d.)Studiengrof3e
Die StudiengroBle reichte von 23 (Reeves et al. 2008) bis 776 (Datto et al. 2008)

eingeschlossenen Patienten.

e.)Interventionen

Eine Studie (Cassano et al. 2002) lieferte Daten zur Amisulpridmonotherapie versus
Antidepressiva oder Placebo. Die Dosis von Amisulprid war 50mg/Tag. In drei Studien
(Berman et al. 2007, Berman et al. 2009, Marcus et al. 2008) gab es Daten zur Gabe von
Aripiprazol zusammen mit diversen Antidepressiva im Vergleich zu Placebo in
Kombination mit verschiedenen Antidepressiva. Die mittlere Dosis von Aripiprazol lag
zwischen 11-12 mg/Tag. Sieben Studien (Corya et al. 2006, Rothschild et al. 2004a,
Rothschild et al. 2004b, Shelton et al. 2001, Shelton et al. 2005, Thase et al. 2007a,
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Thase et al. 2007b) lieferten Daten zur Olanzapinmono- oder zusatztherapie verglichen
mit Placebo oder Antidepressiva. Olanzapin konnte in Dosen von 5 bis 20 mg/Tag
gegeben werden; mittlere Dosen lagen zwischen 8 und 14 mg/Tag. Alle Studien
berichteten von mehr als einem Studienarm. Sieben Studien ( Bauer et al. 2007, Cutler
et al. 2009, Datto et al. 2008, El-Khalili et al. 2008a, El-Khalili et al. 2008b, McIntyre et
al. 2006, Weisler et al. 2008) berichteten von einer Quetiapinzusatz- oder monotherapie
versus Placebo oder Antidepressiva. Quetiapin konnte in Dosen von 50 - 600 mg/Tag
verabreicht werden, mittlere Dosen lagen um 180mg/Tag. In vier Studien (Keitner et al.
2009, Mahmoud et al. 2007, Rapaport et al. 2006, Reeves et al. 2008) fanden sich Daten
zur Therapie mit Risperidon im Vergleich zu Placebo, jeweils in Kombination mit einer
Antidepressivagabe. Erlaubte Dosisbereiche waren 0,25 - 3 mg/Tag. Die mittlere Dosis

lag zwischen 1.2 und 1.6 mg/Tag.

f.) Outcomes

1.Therapieansprechen

Das Therapieansprechen umfasst die Anzahl an Patienten, welche auf die Therapie
ansprachen, was heif3t, dass sie eine Reduktion von mindestens 50% auf der Hamilton
Depression Scale (HAM-D (Hamilton 1960)) oder der Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS (Montgomery 1979)) oder mindestens ein ,,sehr verbessert®
(,,much improved*) auf der Clinical Global Impressions Scale (CGI) (Guy 1976), was
dem Score 1 oder 2 entspricht, erreicht haben. Nur wenn keines dieser Kriterien
angegeben war, wurden diejenigen verwendet, die von den Originalautoren angewendet
worden waren. Eine Reduktion um mindestens 50% auf der Hamilton Depression Scale-
HAM-D (Hamilton 1960) wurde von vier Studien (Cassano et al. 2002, Mclntyre et al.
2006, Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b) als Kriterium verwendet. 14
Studien (Bauer et al. 2007, Berman et al. 2007, Berman et al. 2009, Corya et al. 2006,
El-Khalili et al. 2008a, El-Khalili et al. 2008b, Keitner et al. 2009, Marcus et al. 2008,
Cutler et al. 2009, Shelton et al. 2001, Shelton et al. 2005, Thase et al. 2007a, Thase et
al. 2007b, Weisler et al. 2008) wihlten die Reduktion um 50% auf der MADRS. Eine
Studie (Datto et al. 2008) betrachtete die Zeit bis zu einem depressiven Ereignis als
Kriterium fiir das Therapieansprechen und zwei Studien (Rapaport et al. 2006, Reeves

et al. 2008) legten vor Beginn der Studie kein Kriterium fest.
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2.Bewertungsskalen

Details zu Studien, welche fiir diese Arbeit verwertbare Daten enthalten, sind weiter
unten in Tabelle 1 ,,Eingeschlossene Studien‘ zu finden. Griinde fiir den Ausschluss von
Daten, welche in Studien auftauchten, die nicht den vorher festgelegten Standards

entsprachen, finden sich in Tabelle 2 ,,Ausgeschlossene Studien®.

2.1.Allgemeinzustandsskalen

2.1.1. Clinical Global Impression Scale - CGI Scale (Guy 1976)

Diese Skala wird benutzt, um sowohl die Schwere der Erkrankung, als auch die
mogliche Verbesserung zu erfassen. Dies wird erreicht, indem der zu bewertende
Studienteilnehmer mit anderen Patienten mit derselben Diagnose verglichen wird. Ein
Siebenpunktescoringsystem kommt zur Anwendung, wobei ein niedriger Wert eine
Verringerung der Schwere und/oder die allgemeine Verbesserung anzeigt. Daten zum
CGI konnten sieben Studien entnommen werden (Bauer et al. 2007, Berman et al. 2007,
Cassano et al. 2002, El-Khalili et al. 2008a, El-Khalili et al. 2008b, Cutler et al. 2009,
Weisler et al. 2008).

2.2.Skalen zur Erfassung des mentalen Zustandes

2.2.1.Hamilton Depression Scale - HAM-D (Hamilton 1960)

Der HAM-D ist ein bewihrtes Messinstrument aus 17 Items, mit welchem sowohl der
Grad einer Depression, als auch Verdnderungen erfasst werden. Zehn Studien enthielten
Daten zur Hamilton Depression Scale (Bauer et al. 2007, Cassano et al. 2002, El-Khalili
et al. 2008a, El-Khalili et al. 2008b, Keitner et al. 2009, MclIntyre et al. 2006, Cutler et
al. 2009, Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b, Shelton et al. 2001, Weisler et
al. 2008).

2.2.2.Montgomery Asberg Depression Rating Scale - MADRS (Montgomery 1979)
Der MADRS ist eine zehn Items umfassende Bewertungsskala, bei welcher die
Symptome mit Hilfe eines Interviews abgeschitzt werden. Die Werte reichen von 0 bis
60, wobei ein hoher Wert eine stirkere Depression anzeigt. 16 Studien stellten
MADRS-Daten bereit (Bauer et al. 2007, Berman et al. 2007, Berman et al. 2009,
Cassano et al. 2002, Corya et al. 2006, ElI-Khalili et al. 2008a, El-Khalili et al. 2008b,
Marcus et al. 2008, Cutler et al. 2009, Rapaport et al. 2006, Reeves et al. 2008, Shelton
et al. 2001, Shelton et al. 2005, Thase et al. 2007a, Thase et al. 2007b, Weisler et al.
2008).
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2.2.3.Hamilton Anxiety Scale - HAM-A (Hamilton 1959)

Die Hamilton Anxiety Scale ist eine Bewertungsskala bestehend aus 14 Items. Jedes
Item wird auf einer Skala mit fiinf Punkten bewertet, reichend von 0 (nicht vorhanden)
bis 4 (schwer). 11 Studien lieferten Daten zur Hamilton Anxiety Scale (Corya et al.
2006, Datto et al. 2008, El-Khalili et al. 2008a, MclIntyre et al. 2006, Cutler et al. 2009,
Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b, Shelton et al. 2005, Thase et al. 2007a,
Thase et al. 2007b, Weisler et al. 2008).

3.Remission

17 Studien (Bauer et al. 2007, Berman et al. 2007, Berman et al. 2009, Corya et al.
2006, Cutler et al. 2009, El-Khalili et al. 2008a, El-Khalili et al. 2008b, Keitner et al.
2009, Mahmoud et al. 2007, Marcus et al. 2008, McIntyre et al. 2006, Rothschild et al.
2004a, Rothschild et al. 2004b, Shelton et al. 2005, Thase et al. 2007a, Thase et al.
2007b, Weisler et al. 2008) enthielten Ergebnisse zur Remission. Die meisten dieser
Studien (Bauer et al. 2007, Corya et al. 2006, Cutler et al. 2009, El-Khalili et al. 2008a,
El-Khalili et al. 2008b, Shelton et al. 2005, Weisler et al. 2008) wendeten als Kriterium
einen MADRS-Wert von < 8 an. Drei Studien (Keitner et al. 2009, Thase et al. 2007a,
Thase et al. 2007b) gaben hierfiir einen MADRS-Wert < 10 an. Drei weitere Studien
(Marcus et al. 2008, Berman et al. 2007, Berman et al. 2009) wendeten ebenfalls das
Kriterium MADRS < 10 an, zusitzlich jedoch eine 50% Reduktion im Gesamtwert und
drei Studien (Mahmoud et al. 2007, MclIntyre et al. 2006 and Rothschild et al. 2004a,
Rothschild et al. 2004b) benutzten das Kriteritum HAM-D < 7 oder HAM-D-24 < 8 um

eine Remission zu bestimmen.

4 Riickfall
Nur zwei Studien (Datto et al. 2008, Rapaport et al. 2006) lieferten Daten zu
Riickfallen.

5.Vorzeitiges Verlassen der Studie
Alle Studien lieferten wenigstens einige Daten zu Patienten, die die Studie entweder aus
jeglichen Griinden, auf Grund von Nebenwirkungen oder Wirkungslosigkeit vorzeitig

verlief3en.

6.Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden vornehmlich in Interviews festgehalten. Kontinuierliche Daten

33



Ergebnisse

waren vorhanden flir Gewichtsverdnderungen in kg in Bezug auf den Beginn der Studie

und ebenso fiir die Prolaktinlevel in ng/ml.

3.1.2 Ausgeschlossene Studien

21 Studien mussten aus den folgenden Griinden ausgeschlossen werden: Drei waren
nicht randomisiert, 14 waren nicht verblindet, eine war nur einfach verblindet, zwei
beschrieben fiir diese Metaanalyse nicht relevante Interventionen. Eine Auflistung aller

ausgeschlossenen Studien findet sich in Tabelle 2.
3.1.2.1 Noch ausstehende Beurteilung:

Bei zwei Studien (AstraZeneca 2006a, AstraZeneca 2006b) stand bei Abschluss der

Datenerhebung die Bewertung noch aus.
3.1.2.2 Laufende Studien

Zehn Studien konnten identifiziert werden, die zum Zeitpunkt der Metaanalyse noch

nicht abgeschlossen waren.

3.1.3 Randomisierung

Alle eingeschlossenen Studien waren randomisiert und doppelt verblindet. Nur in drei
Studien waren weitere Ausfithrungen zur Art der Randomisierung vorhanden: Cutler et
al. 2009 beschrieb eine computergenerierte Randomisierung. In Rapaport et al. 2006
wurde ein unabhdngiger Statistiker beschrieben, der in den Randomisierungsprozess
involviert war, des Weiteren berichteten Rapaport et al. 2006 und Mahmoud et al. 2007
von einem interaktiven Stimmenantwortsystem, mit welchem eine verdeckte
Gruppenzuteilung sichergestellt wurde. Bei allen anderen Studien konnte nicht geklart
werden, ob die Techniken, welche bei der Gruppenzuteilung angewendet wurden,

angemessen waren.

3.14 Verblindung

Alle eingeschlossenen Studien waren doppelt verblindet. Vier Studien (Corya et al.

2006, Cutler et al. 2009, Mahmoud et al. 2007, Shelton et al. 2005) verwendeten
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identische Kapseln fiir die Verblindung. Die anderen Studien gaben keine
Informationen beziiglich der Verblindung. Keine Studie testete, ob die Verblindung
erfolgreich war. Da festzustellen war, dass das Nebenwirkungsprofil der einzelnen
Medikamente so verschieden ist, dass es den Verblindungsprozess erschwert haben
konnte, musste daraus geschlussfolgert werden, dass das Risiko von Bias fiir objektive
Messmethoden (zum Beispiel Tod oder Laborwerte) geringer war, als das fiir subjektive

Outcomes.

3.1.5 Unvollstindige Outcomedaten

Bis auf fiinf Studien (Bauer et al. 2007, Datto et al. 2008, El-Khalili et al. 2008a, El-
Khalili et al. 2008b, Weisler et al. 2008) gaben alle Studien die Anzahl an Probanden
an, die die Studie aus jeglichen Griinden vorzeitig verlieBen. In den meisten dieser
Studien waren die Griinde fiir den Abbruch gut beschrieben. In zwei Studien (Thase et
al. 2007a, Thase et al. 2007b) waren diese jedoch fiir beide Studien gepoolt angegeben.
Die Drop-out-Rate war eher méBig bis hoch. In sechs Studien (Mclntyre et al. 2006,
Rapaport et al. 2006, Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b, Thase et al.
2007a, Thase et al. 2007b) war die Quote grofler als 25%. In den meisten Studien
wurde die Last-observation-carried-forward-Methode genutzt. Dies ist jedoch eine
mangelhafte Methode. Sie geht davon aus, dass sich das Outcome des Teilnehmers nicht
mehr gedndert hétte, wire er/sie in der Studie geblieben; eine Vorraussetzung, die
jedoch héufig nicht zutrifft. Fiinf Studien (Bauer et al. 2007, Datto et al. 2008, El-
Khalili et al. 2008a., El-Khalili et al. 2008b, Weisler et al. 2008) gaben nur Daten zu
Teilnehmern an, die die Studie auf Grund von Nebenwirkungen vorzeitig verlassen

hatten.

3.1.6 Selektive Berichterstattung

Keine der eingeschlossenen Studien konnte als vollkommen frei von selektiver
Berichterstattung bewertet werden. Fiir die meisten Studien (Cassano et al. 2002,
Keitner et al. 2009, Mahmoud et al. 2007, MclIntyre et al. 2006, Rapaport et al. 2006,
Reeves et al. 2008, Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b, Shelton et al. 2001,
Thase et al. 2007a, Thase et al. 2007b) muss von einem hohen Biasrisiko ausgegangen
werden, hauptsdchlich auf Grund der unvollstindigen Datenangabe zu vor der Studie
eigentlich festgelegten Outcomes. In anderen Studien (Bauer et al. 2007, Berman et al.

2007, Corya et al. 2006, Cutler et al. 2009, Datto et al. 2008, El-Khalili et al. 2008a, El-
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Khalili et al. 2008b, Marcus et al. 2008, Shelton et al. 2005, Thase et al. 2007a, Thase et
al. 2007b, Weisler et al. 2008) wurden nur Nebenwirkungen angegeben, die in
mindestens 5% oder 10% der Teilnehmer auftraten. Diese Methode ist problematisch,
da seltene jedoch wichtige Nebenwirkungen libersehen werden. In 15 Studien ( Bauer et
al. 2007, Berman et al. 2007, Berman et al. 2009, Corya et al. 2006, Cutler et al. 2009,
El-Khalili et al. 2008b, Mahmoud et al. 2007, Marcus et al. 2008, McIntyre et al. 2006,
Reeves et al. 2008, Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b, Shelton et al. 2001,
Shelton et al. 2005, Weisler et al. 2008) waren die statistischen Angaben, wie zum

Beispiel die Standardabweichung, unvollstandig.

3.1.7 Andere potentielle Quellen fiir Bias

Keine Studie war eindeutig frei von anderen potentiellen Quellen von Bias. In sechs
Studien war das Risiko anderer Bias nicht zu bestimmen. 19 Studien (Bauer et al. 2007,
Berman et al. 2007, Berman et al. 2009, Cassano et al. 2002, Corya et al. 2006, Cutler et
al. 2009, El-Khalili et al. 2008a, El-Khalili et al. 2008b, Keitner et al. 2009, Mahmoud
et al. 2007, Marcus et al. 2008, Mclntyre et al. 2006, Rapaport et al. 2006, Reeves et al.
2008, Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b, Shelton et al. 2001, Shelton et al.
2005, Thase et al. 2007a, Thase et al. 2007b, Weisler et al. 2008) waren von der
Industrie gesponsert. Auf Grund moglicher Interessenskonflikte ldsst sich bei diesen
Studien ein Bias nicht ausschlieBen. Andere Griinde fiir potentielle Bias waren eine
Heterogenitit der Therapie vor der Studie und verschiedene Ausgangsdosierungen
antidepressiver Medikamente (Corya et al. 2006, Mclntyre et al. 2006), ein
Studiendesign, in welchem die Zeit bis zu einem depressiven Ereignis betrachtet wurde
(Datto et al. 2008) oder Unterschiede in der Geschlechterverteilung (Reeves et al.
2008).

Eine Darstellung zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens von moglichen Bias ist in

Abbildung 1 und 2 zu finden.
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Tabelle 1: Eingeschlossene Studien:

Studie

Methodik

Teilnehmer

Bauer et al.

2007

Zuordnung: randomisiert (onA)
Verblindung: doppelt (onA)
Dauer:6Wochen
Design:parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: einzelne oder
wiederkehrende Episoden (DSM-1V),
therapieresistent, HAM-D >20,
HAM-D Item 1>2. N=491.

Geschlecht: Quetiapin XR 300: 102M
114F, Placebo: 56M 104F

Alter: 18-65 J, Quetiapin XR 300:
45,5 J, Quetiapin XR 150: 46,0 J,
Placebo: 44,8 J

Setting: ambulant

Intervention: Quetiapin XR 150mg
plus Antidepressivum versus
Quetiapin XR 300mg plus
Antidepressivum versus Placebo plus
Antidepressivum

Berman
al.

2007

et

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt (onA)

Dauer: 14 Wochen (letzte 6
Wochen beobachtet)

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: Depression (DSM-1V),
therapieresistent, HAM-D >14, CGI-I
>3, <50% Reduktion der HAM-D-
Werte in der vorangegangenen
Therapiephase, N=362

Geschlecht: Aripiprazol: 70M 112F,
Placebo: 63M 113F

Alter: 18-65 J, Aripiprazol: 46,5 J,
Placebo: 44,2 ]

Setting: ambulant

Intervention: Aripiprazol plus SSRI
versus Placebo plus SSRI

Berman
al. 2009

et

Zuordnung: randomisiert (onA)
Verblindung: doppelt (onA)

Dauer: (14 Wochen) letzte 6
Wochen betrachtet

Design: parallel

Diagnose: Depression (DSM-IV),
therapieresistent, N=349

Geschlecht: Aripiprazol: 39M 138F,
Placebo: 55M 117F

Alter: Aripiprazol: 45,1 J, Placebo:
45,6
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Ort: multizentrisch

Setting: keine Angaben

Intervention: Aripiprazol plus
Antidepressivum versus Placebo plus
Antidepressivum

Cassano et | Zuordnung: randomisiert (onA) | Diagnose: Depression (DSM-1V),
al. 2002 HAM-D >18, Therapieresistenz auf
Verblindung: doppelt (onA) mindestens zwei Antidepressiva,
N=277
Dauer: 8 Wochen (mit
einwdchiger einfach Geschlecht: Amisulprid: 31M 106F,
verblindeter Einfithrungsphase) | Paroxetin: 44M 94F
Design: parallel Alter: 18-75 J, Amisulprid 51,5 J,
Paroxetin: 51,0 J
Ort: multizentrisch
Setting: ambulant
Intervention: Amisulprid versus
Paroxetin
Corya et al. | Zuordnung: randomisiert (onA) | Diagnose: Depression (DSM-1V),
2006 Episode ohne psychotische

Verblindung: doppelt,
identische Kapseln

Dauer: 12 Wochen (nach einer
2-7 Tage dauernden
Screeningphase, open-label 7
Wochen Einfiihrungsphase mit
Venlafaxin und 5-9 Tagen
Reduktionsphase fiir die
Randomisierung.)

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Merkmale, CGI-S >4, fehlende
Antwort auf mindestens 6monatige
Therapie mit SSRIs, N=483

Geschlecht: 133M 350F
Alter: >18 J, Durchschnitt: 45,7 J.
Setting: keine Angaben

Intervention:Fluoxetin+
Benzodiazepin+ Placebo versus
Olanzapin/Fluoxetin-Kombination
(12/50mg; 6/25mg; 6/50mg;
12/25mg)+ Benzodiazepin+ Placebo
versus Olanzapin+ Benzodiazepin+
Placebo versus Vanlafaxin+
Benzodiazepin+ Placebo versus
Olanzapin/Fluoxetin-Kombination
1/5mg+ Benzodiazepin+ Placebo

Cutler et al.
2009

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt,

Diagnose: Einzelne Episode oder
wiederkehrende Depression (DSM-
IV), HAM-D >20, HAM-D Item 1 >2,
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identische Kapseln
Dauer: 6 Wochen
Design: parallel

Ort: multizentrisch

N=610

Geschlecht: Quetiapin XR 300: 72M
75F, Quetiapin XR 150: 54M 93F,
Duloxetin: 53M 88F, Placebo: 54M
98F

Alter: Durchschnitt: Quetiapin XR
300: 41,6 J, Quetiapin XR 150: 40,9
J, Duloxetin: 40,2 J, Placebo: 42,3 ]

Setting: ambulant
Intervention: Quetiapin XR 150mg

versus Quetipain XR 300mg versus
Duloxetin 60mg versus Placebo

Datto et al.
2008

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 52 Wochen

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: einzelne Episode oder
wiederkehrende Depression (DSM-
IV), HAM-D >20, HAM-D Item 1 >2,
MADRS <12, CGI-S <3, mit
vorangegangener Open-label-Phase,
N=776

Geschlecht: Ménner und Frauen
Alter: 18-65J

Setting: ambulant

Intervention: Quetiapin XR 150mg

versus Quetipain XR 300mg versus
Placebo

El-Khalili et
al. 2008a

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 8 Wochen

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: einzelne Episode oder
wiederkehrende Depression (DSM-
IV), HAM-D >20, HAM-D Item 1 >2,
N=310

Geschlecht: Manner und Frauen
Alter: 18-65J

Setting: ambulant

Intervention: Quetiapin XR versus
Placebo
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El-Khalili et
al. 2008b

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 6 Wochen

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: einzelne Episode oder
wiederkehrende Depression (DSM-
IV), therapieresistent, HAM-D >20,
HAM-D Item 1 >2, N=446

Geschlecht: Manner und Frauen
Alter: 18-65J

Setting: keine Angaben
Intervention: Quetiapin XR 150mg

versus Quetipain XR 300mg versus
Placebo

Keitner et

Zuordnung: randomisiert (onA)

Diagnose: Depression (DSM-IV),

al. 2009 therapieresistent bei flinfwochiger
Verblindung: doppelt (onA), Behandlung mit Antidepressiva,
verblindete geschulte Bewerter | MADRS >15, N=97
Dauer: 4 Wochen Geschlecht: Risperidon: 27M 37F,
Placebo: 15M 18F
Design: parallel
Alter:18-65 J, Risperidon: 45,5 J,
Ort: multizentrisch Placebo: 44,6 J
Setting: keine Angaben
Intervention: Risperidon plus
verschiedene Antidepressiva versus
Placebo plus verschiedene
Antidepressiva
Mahmoud Zuordnung: randomisiert, Diagnose: Unaufhorliche Depression
et al. 2007 vorgenommen von einer (DSM-1V), einzelne oder

zentralen Stelle und vermittelt
durch ein interaktives Voice
response system, aufgeteilt
nach Medikamentenklasse
(SSRI oder nicht-SSRI) und
Zentrum und in zufillig
verteilten Blocken. Ein
unabhdngiger Statistiker stellte
die Randomisierungscodes
bereit.

Verblindung: doppelt,
identische Kapseln

rezidivierende Episoden, CGI-S <4,
Carroll Depression Scale (40) >20,
therapieresistent bei Behandlung mit
Antidepressiva, N=268

Geschlecht: Risperidon: 40M 97F,
Placebo: 31M 100F

Alter: 18-65 J, Risperidon: 45,9 J,
Placebo: 46,4 J

Setting: ambulant

Intervention: Risperidon plus
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Dauer: (10 Wochen) letzte 6
Wochen betrachtet

Design: parallel

Ort: multizentrisch

verschiedene Antidepressiva versus
Placebo plus verschiedene
Antidepressiva

Marcus et

al. 2008

Zuordnung: randomisiert (onA)
Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: (15-18 Wochen) letzte 6
Wochen betrachtet

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: Depression (DSM-IV) fiir
mindestens 8 Wochen, inaddquates
Ansprechen auf vorangegangene
antidepressive Therapie, kein
Ansprechen wihrend der
vorausgegangenen Therapiephase,
N=381

Geschlecht: Aripiprazol: 65M 126F,
Placebo: 62M 128F

Alter: 18-65 J, Aripiprazol: 44,6 J,
Placebo: 44,4 )

Setting: ambulant

Intervention: Aripiprazol plus
verschiedene Antidepressiva versus
Placebo plus verschiedene
Antidepressiva

Mclntyre et
al. 2006

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 8 Wochen

Design: parallel

Ort: singelzentrisch

Diagnose: Depression (DSM-1V),
HAM-D >18, CGI-S >4, 14-Item
HAM-D >14, komorbide
Angsstorungen und residuale
depressive Symptome, N=58

Geschlecht: 22M 36F

Alter: 18-65 J, Quetiapin: 44 J,
Placebo 45 J

Setting: keine Angaben

Intervention: Quetiapin plus
verschiedene Antidepressiva versus
Placebo plus verschiedene
Antidepressiva

Rapaport et
al. 2006

Zuordnung: randomisiert,
generiert durch einen von der
Studie unabhingigen

Diagnose: Depression (DSM-1V), 17-
HAM-D <7 oder CGI-S <2, 1-3
malige Therapieversagen bei
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Statistiker, dezentralisiert und
verteilt je nach Ort, Alter und
dem Vorhandensein von
psychotischen Merkmalen;
interaktives Voice response
system

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 24 Wochen (danach eine
Open-label-Zitalopram-
Monotherapie oder eine
Risperidonzusatztherapie)

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Behadlung mit Antidepressiva,
N=243

Geschlecht: 87M 154F

Alter: 18-65 J, Risperidon: 47,8 J,
Placebo: 48,4)

Setting: ambulant und stationir
Intervention: Risperidon plus

Citalopram versus Placebo plus
Citalopram

Reeves et al.
2008

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 8 Wochen

Design: parallel

Ort: singelzentrisch

Diagnose: Depression (DSM-1V),
aktuelle depressive Episode mit
Suizidalitdt, therapieresistent,
MADRS >25 und MADRS-
Suizidalwert >4, N=23

Geschlecht: Risperidon: 1M 11F,
Placebo: 6M 5F

Alter: 19-60 J, Risperidon: 46,5 J,
Placebo: 41,3 J

Setting: ambulant

Intervention: Risperidon plus
verschiedene Antidepressiva versus
Placebo plus verschiedene
Antidepressiva

Rothschild
et al. 2004 a

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 8 Wochen

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: Depression mit
psychotischen Merkmalen (DSM-1V),
HAM-D-24 >20, N=124

Geschlecht: 60M 64F

Alter: >18 J, Durchschnitt: 40,7 J
Setting: keine Angabe

Intervention: Olanzapin versus

Olanzapin plus Fluoxetin versus
Placebo
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Rothschild | Zuordnung: randomisiert (onA) | Diagnose: Depression mit
et al. 2004 b psychotischen Merkmalen (DSM-1V),
Verblindung: doppelt (onA) HAM-D-24 >20, N=125
Dauer: 8 Wochen
Geschlecht: 62M 63F
Design: parallel
Alter: >18 J, Durchschnitt: 41,1 J
Ort: multizentrisch
Setting: zundchst stationér
Intervention: Olanzapin versus
Olanzapin plus Fluoxetin versus
Placebo
Shelton et | Zuordnung: randomisiert (onA) | Diagnose: rezidivierende Depression
al. 2001 (DSM-1V), HAM-D-21 >20,
Verblindung: doppelt (onA) therapieresistent ohne psychotische
Dauer: 8 Wochen Merkmale, N=28
Design: parallel Geschlecht: 7M 21F
Ort: keine Angabe Alter: Durchschnitt: 42 J
Setting: ambulant
Intervention: Olanzapin plus Placebo
versus Olanzapin plus Fluoxetin
versus Fluoxetin plus Placebo
Shelton et | Zuordnung: randomisiert (onA) | Diagnose: Depression (DSM-1V),
al. 2005 therapieresistent bei Behandlung mit

Verblindung: doppelt,
identische Kapseln

Dauer: 8 Wochen
Design: parallel

Ort: keine Angabe

SSRIs und kein Ansprechen an
Nortriptylin in der Open-label-Phase,
MADRS >20, N=492

Geschlecht: Olanzapin: 51M 93F,
OFC: 48M 98F, Fluoxetin: 39M
103F, Nortriptylin: 22M 46F

Alter: 18-65 J Olanzapin: 43,4 J,
Olanzapin/Fluoxetin-Kombination:
42,5 J, Fluoxetin: 41,7 J, Nortriptylin:
41,5)

Setting: keine Angaben
Intervention: Olanzapin versus

Olanzapin plus Fluoxetin versus
Placebo plus Fluoxetin versus
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Placebo plus Nortriptylin

Thase et al.
2007 a

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 8 Wochen

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: Depression (DSM-1V),
HAM-D >22, therapieresistent fiir
mindestens 6 Wochen, N=298

Geschlecht: Olanzapin: 35M 67F,
OFC: 28M 69F, Fluoxetin: 34M 67F

Alter: 18-65 J, Olanzapin: 43,0 J,
Olanzapin/Fluoxetin-Kombination:
45,3 J, Fluoxetin: 44,5 ]

Setting: ambulant
Intervention: Olanzapin versus

Olanzapin plus Fluoxetin versus
Fluoxetin

Thase et al.
2007 b

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 8 Wochen

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: Depression (DSM-IV),
HAM-D >22, therapieresistent fiir
mindestens 6 Wochen, N=300

Geschlecht: Olanzapin: 39M 56F,
Olanzapin/Fluoxetin-Kombination :
38M 63F, Fluoxetin: 41M 61F

Alter: 18-65 J, Olanzapin: 45,7 J,
Olanzapin/Fluoxetin-Kombination :
43,3 J, Fluoxetin: 44,8 J

Setting: ambulant
Intervention: Olanzapin versus

Olanzapin plus Fluoxetin versus
Fluoxetin

Weisler
al. 2008

et

Zuordnung: randomisiert (onA)

Verblindung: doppelt (onA)
Dauer: 6 Wochen

Design: parallel

Ort: multizentrisch

Diagnose: einzelne Episode oder
wiederkehrende Depression (DSM-
IV), therapieresistent, HAM-D >20,
HAM-D Item 1 >2, N=723
Geschlecht: keine Angaben

Alter: 18-65 1

Setting: keine Angaben
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Intervention: Quetiapin XR 50mg
versus Quetiapin XR 150mg versus
Quetiapin XR 300mg versus Placebo

Tabelle 2: Ausgeschlossene Studien:

Studie

Ausschlussgrund

Barbee et al. 2004

Zuordnung: nicht randomisiert, Review

Cao et al. 2005

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Deng et al. 2006

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Doree et al. 2004

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: einfach

Liu et al. 2005a

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Liu et al. 2005b

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Meyers et al. 2009

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: doppelt

Intervention: Olanzapin plus Sertralin
im Vergleich zu Olanzapin plus
Placebo

Muller-Siecheneder et al.

1998

Zuordnung: randomisiert

Verblindung: doppelt

Intervention: Rispersidon im Vergleich
zu Haloperidol plus Amitriptylin

Papakostas et al. 2004

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Qu et al. 2005

Zuordnung: nicht randomisiert
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Schaffer et al. 2008

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Shelton et al. 2005b

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Simon et al. 2005

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Song et al. 2007

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Yang et al. 2006

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Ye et al. 2004

Zuordnung: randomisiert
Verblindung: open-label

Zhou et al. 2004

Zuordnung: nicht randomisiert
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Abbildung 1: Biasrisiko einzelner Studien:
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Abbildung 2: Biasrisiko prozentual:
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Allocation concealment?

Blinding? (Subjective outcomes)

Blinding? (Objective outcomes)
Incomplete outcome data addressed?

Free of selective reporting?

Free of other bias?

0% 25%

50%

75%  100%

.I Yes (low risk of bias) |:| Unclear

Il No (high risk of bias)

3.2 Atypische Antipsychotika im Vergleich zu Placebo bei

Depression

Der erste Vergleich schliefit insgesamt sechs Studien (Cutler et al. 2009, Datto et al.
2008, El-Khalili et al. 2008a, Rothschild et al. 2004a, Rothschild et al. 2004b, Weisler

et al. 2008) und damit 2668 Studienteilnehmer ein.

In Bezug auf das klinische Ansprechen auf die Therapie zeigte sich hier mit einem

relativen Risiko von 0,81 (95% Konfidenzintervall: 0,73; 0,90) ein Vorteil fiir die mit

atypischen Antipsychotika behandelte Gruppe.

1. Kein klinisches Ansprechen nach Kriterien der jeweiligen Studie

Risk Ratio

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Treatment Control

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Cutler 2009 69 152 102 157 19.0%

El-Khalili 2008a 63 154 83 156 15.3%

Rothschild 2004a 33 48 37 51 13.9%

Rothschild 2004b 36 53 35 49 13.8%

Weisler 2008 298 539 130 184 38.1%

Total (95% CI) 946 597 100.0%

Total events 499 387

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 5.41, df =4 (P = 0.25); I = 26%
Test for overall effect: Z = 4.03 (P < 0.0001)

0.70[0.57, 0.86] —

0.77 [0.60, 0.98] —_—

0.95[0.73, 1.22] s

0.95[0.74, 1.23] —

0.78[0.69, 0.88] ——

0.81 [0.73, 0.90] <o
b f f |
05 0.7 1 15 2

Favours experimental

Favours control
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Dasselbe Ergebnis lie3 sich mit einem relativen Risiko von 0,76 (95% KI: 0,68; 0,84)

bei der Betrachtung der Verdnderung des Gesamtzustandes (CGI) der Behandelten

feststellen.

2. Keine Verinderung des Gesamtzustandes nach CGI

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Cutler 2009 69 152 102 157 26.2% 0.70[0.57, 0.86] -

El-Khalili 2008a 61 154 77 156 18.1% 0.80 [0.62, 1.03] - = 1

Weisler 2008 259 539 114 184 55.7% 0.78[0.67, 0.90] —l—

Total (95% CI) 845 497 100.0% 0.76 [0.68, 0.84] S

Total events 389 293

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi? = 0.88, df = 2 (P = 0.64); I? = 0% l l l |

Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001) 0.5 0.7 ! 15 2

: ’ ) Favours experimental Favours control
In Bezug auf die Remission hingegen liel sich mit einem relativen Risiko von 0,93
(95% KI: 0,88; 0,98) nur ein geringerer Vorteil fiir die behandelte Gruppe erkennen.
3. Zahl der Patienten ohne Remission
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Cutler 2009 109 152 121 152 16.8% 0.90 [0.79, 1.02] -

El-Khalili 2008a 99 154 118 156 12.7% 0.85[0.73, 0.99] -

Rothschild 2004a 43 48 46 50 17.2% 0.97 [0.86, 1.10] I

Rothschild 2004b 46 53 43 49 12.5% 0.99 [0.85, 1.15] -1

Weisler 2008 412 539 151 184 40.8% 0.93[0.86, 1.01] —

Total (95% Cl) 946 591 100.0% 0.93 [0.88, 0.98] ’

Total events 709 479

ity 2= - Chiz = = = 2= Q9 I } } |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.16, df =4 (P = 0.53); I? = 0% 05 07 1 15 5

Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006)

Favours experimental

Favours control

Betrachtet man jedoch die Verdnderungen der Patienten auf den Skalen MADRS und

HAM-D, so ist nur

ein geringer Vorteil mit einem standardisierten mittleren

Unterschied von -0,28 (95% KI: -0,36; -0,19) fiir die Behandlung zu erkennen.
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4. Verinderung nach MADRS oder HAM-D

Treatment Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cutler 2009 -15.05 10.07 147 -11.18 10.07 152 14.2% -0.38[-0.61, -0.15] -
Datto 2008 0.15 79 387 203 79 384 371% -0.24 [-0.38, -0.10] -
El-Khalili 2008a -16.49 113 147 -131 113 152 14.3% -0.30 [-0.53, -0.07] -
Rothschild 2004a -149 117 43 104 121 50 4.4% -0.37 [-0.79, 0.04] - 1
Rothschild 2004b -13.9 104 47 125 118 4  4.4% -0.13 [-0.54, 0.29] -
Weisler 2008 -14.07 11.02 522 -11.07 11.02 178 25.6% -0.27 [-0.44, -0.10] =
Total (95% Cl) 1293 960 100.0% -0.28 [-0.36, -0.19] ¢

1 1 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.90, df = 5 (P = 0.86); I = 0% -_2 _-1 5 3
Test for overall effect: Z = 6.29 (P < 0.00001)

Dasselbe gilt fiir den HAM-A mit einem standardisierten mittleren Unterschied von -

0,22 (95% KI: -0,30; -0,13).

5. HAM-A-Endpunktwerte

Favours experimental Favours control

Treatment Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cutler 2009 -7.57 6.74 147 -555 6.74 152 14.3% -0.30 [-0.53, -0.07] —_
Datto 2008 0.2 58 387 158 58 384 37.0% -0.24 [-0.38, -0.10] L
El-Khalili 2008a 914 6.33 147 -7.7 633 152 14.3% -0.23 [-0.45, 0.00] ]
Rothschild 2004a 6.8 6.7 43 -5 8.1 50 4.4% -0.24 [-0.65, 0.17] —
Rothschild 2004b -8.3 6.1 47 73 1.7 44 4.4% -0.14 [-0.55, 0.27] - 1
Weisler 2008 -7.69 691 522 -6.64 6.91 178 25.6% -0.15[-0.32, 0.02] =
Total (95% ClI) 1293 960 100.0% -0.22 [-0.30, -0.13] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 1.28, df = 5 (P = 0.94); I2= 0% f f f

T
Test for overall effect: Z = 4.98 (P < 0.00001) 2 1 0 !

Bei der Betrachtung der Ausfallraten auf Grund von Nebenwirkungen féllt auf, dass
diese mit einem relativen Risiko von 2,03 (95% KI: 1,30; 3,17) in der Gruppe der
Behandelten deutlich hoher lag, die Ausfallrate war auf Grund von Wirkungslosigkeit
jedoch mit einem relativen Risiko von 0,46 (95% KI: 0,24; 0,90) in der Kontrollgruppe
hoher.
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6. Ausfallraten
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 due to any reason
Rothschild 2004a 28 48 30 51 50.2% 0.991[0.71, 1.38]
Rothschild 2004b 28 53 29 49 49.8% 0.89[0.63, 1.26]
Subtotal (95% CI) 101 100 100.0% 0.94 [0.74, 1.20]
Total events 56 59

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.19, df =1 (P = 0.67); I>= 0%
Test for overall effect: Z=0.48 (P = 0.63)

1.8.2 due to adverse events

Cutler 2009 28 152 9 157 20.9% 3.21[1.57, 6.58] =
Datto 2008 25 391 20 385 24.0% 1.23[0.70, 2.18] =
El-Khalili 2008a 13 154 4 156 14.2% 3.29[1.10, 9.87] —
Rothschild 2004a 4 48 5 51 12.1% 0.85[0.24, 2.98] S
Rothschild 2004b 5 53 1 49 5.7% 4.62[0.56, 38.19] ]

Weisler 2008 74 539 11 184 23.1% 2.30[1.25, 4.23] —E
Subtotal (95% CI) 1337 982 100.0% 2.03 [1.30, 3.17] <&
Total events 149 50

Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi*=7.88, df =5 (P = 0.16); I? = 37%
Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)

1.8.3 due to inefficacy

Rothschild 2004a 4 48 13 51 45.3% 0.33[0.11, 0.93] —i
Rothschild 2004b 7 53 11 49 547% 0.59 [0.25, 1.40] —T
Subtotal (95% CI) 101 100 100.0% 0.46 [0.24, 0.90] ‘
Total events 11 24

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=0.72, df =1 (P = 0.39); I>= 0%
Test for overall effect: Z =2.26 (P = 0.02)

L 1 1
0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

In Bezug auf die Nebenwirkungen ist erwdhnenswert, dass der Anteil der
Studienteilnehmer mit extrapyramidalmotorischen Stérungen mit einem relativen Risiko
von 1,71 (95% KI: 1,00; 291) in den Gruppen, welchen ein atypisches

Antipsychotikum verabreicht wurde, erhoht war.
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7. Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.11.1 short-term
Cutler 2009 8 152 5 157 23.7% 1.65 [0.55, 4.94] e
El-Khalili 2008a 7 154 1 156 6.5% 7.09 [0.88, 56.95] T -
Weisler 2008 26 539 6 184 37.4% 1.48 [0.62, 3.54] L
Subtotal (95% CI) 845 497 67.6% 1.79 [0.94, 3.42] >
Total events 41 12

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.92, df =2 (P = 0.38); I>= 0%
Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)

1.11.2 long-term

Datto 2008 11 391 7 385 324% 1.55[0.61, 3.95] T
Subtotal (95% CI) 391 385 32.4% 1.55[0.61, 3.95] ‘
Total events 1 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.91 (P = 0.36)

Total (95% Cl) 1236 882 100.0% 1.71 [1.00, 2.91] @
Total events 52 19

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.98, df = 3 (P = 0.58); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)

L 1 1
0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Auch der Anteil der Patienten mit einem signifikanten Prolaktinanstieg war mit einem
relativen Risiko von 5,15 (95% KI: 2,06; 12,87) hoher als in der Kontrollgruppe. Dieses

Ergebnis beruhte jedoch nur auf einer Studie zu Risperidon.

8. Signifikanter Prolaktinanstieg

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Rothschild 2004a 26 101 5 100 100.0% 5.15[2.06, 12.87]
Total (95% CI) 101 100 100.0% 5.15[2.06, 12.87] P
Total events 26 5
]

Heterogeneity: Not applicable

I 1 1
Test for overall effect: Z = 3.51 (P = 0.0005) 0.02 0.1 ! 10 50

Favours experimental Favours control

Das Gleiche gilt fiir den Prolaktinanstieg in Relation zum Ausgangswert. Allerdings
basieren die Daten zu diesem Outcome nur auf einer Studie, in welcher Quetiapin

verabreicht wurde und das Ergebnis war nicht signifikant.
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9. Prolaktinanstieg in Relation zum Ausgangswert

Treatment Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Cutler 2009 1.09 505 152 0.33 3.19 157 100.0% 0.18 [-0.04, 0.40] 7]
Total (95% ClI) 152 157 100.0% 0.18 [-0.04, 0.40] g
Heterogeneity: Not applicable '_1 _0'.5 0 0:5 1'

Test for overall effect: Z=1.58 (P = 0.11)

Favours experimental

Favours control

Auch trat bei mehr Patienten, welche mit atypischen Antipsychotika behandelt wurden,

eine signifikante Gewichtszunahme auf (relatives Risiko fiir eine Zunahme iiber 7%:

2,19 (95% KI: 1,20; 4,02).

10. Signifikante Gewichtszunahme

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cutler 2009 4 152 0 157 3.2% 9.29[0.50, 171.17] >
Datto 2008 20 391 10 385 64.9% 1.97 [0.93, 4.15] ——
El-Khalili 2008a 2 154 2 156 12.8% 1.01[0.14, 7.10] - r
Weisler 2008 15 539 2 184 19.2%  2.56[0.59, 11.09] T
Total (95% CI) 1236 882 100.0% 2.19 [1.20, 4.02] ‘
Total events 41 14

Ho Chi2 = - - .12 = OO I } } |
Heterogeneity: Chi? = 1.67, df = 3 (P = 0.64); I>=0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z =2.54 (P = 0.01)

Dies bestitigte sich auch bei

Gewichtszunahme: 6,03 (95% KI: 2,89; 12,60).

Favours experimental

Favours control

der Betrachtung der spontanen Angabe einer

11. Spontane Angabe einer Gewichtszunahme

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Datto 2008 38 391 6 385 75.2% 6.24 [2.67, 14.58] —M—
Rothschild 2004a 11 101 2 100 24.8% 5.45[1.24, 23.95] - &
Total (95% Cl) 492 485 100.0% 6.03 [2.89, 12.60] <
Total events 49 8

ity 2 = - Chiz = = = - 12= Q9 I } } |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.02, df = 1 (P = 0.88); I = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.78 (P < 0.00001)

Favours experimental

Favours control

Auch die Sedierung lag mit einem relativen Risiko von 4,17 (95% KI: 2,23; 7,78) in der

Gruppe, die atypische Antipsychotika erhalten hat, hoher. Wobei jedoch bei diesem
Outcome eine signifikante Heterogenitit (Tau® =0,29; Chi’=11,53; df=4 (P= 0,02);

I’=65%) vorlag.
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12. Sedierung

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cutler 2009 58 152 8 157 24.0% 7.49[3.70, 15.15] —a
Datto 2008 15 391 0 385 4.3% 30.53 [1.83, 508.37] I —
El-Khalili 2008a 31 154 8 156 23.2% 3.93[1.86, 8.27] -
Rothschild 2004a 19 101 5 100 19.3% 3.76 [1.46, 9.69] -
Weisler 2008 120 539 19 184 29.2% 2.16 [1.37, 3.40] -
Total (95% CI) 1337 982 100.0% 4.17 [2.23, 7.78] <o
Total events 243 40

ity: 2= : Chiz= = = 2 = 659 I } } |
Heterogeneity: Tau? = 0.29; Chi* = 11.53, df =4 (P = 0.02); I> = 65% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.48 (P < 0.00001)

Favours experimental

Favours control

Im Funnel-Plot zum priméren Outcome ,,Kein klinisches Ansprechen nach Kriterien der

jeweiligen Studie* konnte eine Tendenz zu einer symmetrischen Verteilung festgesellt

werden, was dafiir spricht, dass das Risiko eines Publikationsbias eher gering war. Siehe

hierzu Abbildung 3.

Abbildung 3: Funnel-Plot zu , Kein klinisches Ansprechen nach Kriterien der

jeweiligen Studie* Vergleich 1:
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33 Atypische Antipsychotika im Vergleich zu Antidepressiva bei

Depression

In diesen Vergleich gingen sechs Studien (Cassano et al. 2002, Corya et al. 2006, Cutler
et al. 2009, Shelton et al. 2001, Shelton et al. 2005, Thase et al. 2007a, Thase et al.

2007b) mit insgesamt 2488 Studienteilnehmern ein.

Bei der Betrachtung des klinischen Ansprechens war mit einem relativen Risiko von

1,12 (1,00; 1,26) ein gerade nicht mehr statistisch signifikanter Vorteil der

Antidepressiva gegeniiber den Antipsychotika festzustellen.

1. Kein klinisches Ansprechen nach Kriterien der jeweiligen Studie

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cassano 2002 35 138 25 139 5.5% 1.41[0.89, 2.22] 7]
Corya 2006 47 62 51 89 16.2% 1.32[1.05, 1.66] -
Cutler 2009 69 152 71 151 14.9% 0.97 [0.76, 1.23] N
Shelton 2001 8 8 5 5 Not estimable
Shelton 2005 116 144 98 139 27.9% 1.14[1.00, 1.31] Il
Thase 2007a 62 96 37 52 16.2% 0.91[0.72, 1.14] T
Thase 2007b 86 103 36 51 19.3% 1.18 [0.97, 1.44] Bl
Total (95% CI) 703 626 100.0% 1.12 [1.00, 1.26] g
Total events 423 323

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 8.12, df =5 (P = 0.15); 1> = 38%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

I 1
0.2 0.5
Favours experimental

1

Favours control

Sowohl beim Gesamtzustand (CGI) der Studienteilnehmer (relatives Risiko: 1,00 95%

KI: 0,80; 1,24)), als auch bei der Remissionsrate (relatives Risiko: 1,04 (95% KI: 0,99;
1,11)) und bei der Verdnderung der MADRS-Werte im Verlauf der Studien (relatives
Risiko: 1,00 (95% KI: 0,83; 1,19)) ldsst sich kein signifikanter Unterschied feststellen.

Dies gilt auch fiir den HAM-A-Endpunkt mit einem standardisierten mittleren

Unterschied von 0,05(95% KI: -0,08; 0,17).
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2. Keine Verinderung des Gesamtzustandes nach CGI

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cassano 2002 26 138 23 139 18.6% 1.14 [0.68, 1.89] =
Cutler 2009 69 152 71 151 81.4% 0.97 [0.76, 1.23]
Total (95% CI) 290 290 100.0% 1.00 [0.80, 1.24]
Total events 95 94

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.34, df = 1 (P = 0.56); I = 0%
Test for overall effect: Z=0.04 (P = 0.97)

3. Zahl der Patienten ohne Remission

I
0.5
Favours experimental

}
1.5
Favours control

1
0.7 1

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Corya 2006 54 62 93 119 17.9% 1.11[0.97, 1.28] =
Cutler 2009 109 152 106 151 15.7% 1.02[0.88, 1.18] e
Shelton 2005 125 144 117 139 35.2% 1.03 [0.94, 1.14] =
Thase 2007a 93 103 43 51 18.1% 1.07 [0.94, 1.22] T
Thase 2007b 78 96 43 52 13.2% 0.98[0.84, 1.15] I
Total (95% CI) 557 512 100.0% 1.04 [0.99, 1.11] 2
Total events 459 402

. . I 1 1
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.78, df =4 (P = 0.78); 1> = 0% '05 017 1 115

Test for overall effect: Z=1.50 (P = 0.13)

Favours experimental

4. Keine klinisch relevante Verinderung nach MADRS

Favours control

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cassano 2002 31 138 27 139 11.8% 1.16 [0.73, 1.83] -
Cutler 2009 69 152 81 151 28.1% 0.85[0.67, 1.06] - =
Thase 2007a 62 96 37 52 28.2% 0.911[0.72, 1.14] - &
Thase 2007b 86 103 36 51 31.9% 1.18 [0.97, 1.44] T &
Total (95% Cl) 489 393 100.0% 1.00 [0.83, 1.19] -
Total events 248 181

ity 2 = - Chi2 = = = - 12 = 509 I } }
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi* = 6.01, df =3 (P = 0.11); I> = 50% 05 07 1 15

Test for overall effect: Z=0.04 (P = 0.97)

5. HAM-A-Endpunktwerte

Favours experimental

Favours control

Treatment Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Corya 2006 -53 7.82 60 -5.59 7.3 89 14.6% 0.04 [-0.29, 0.37]
Cutler 2009 -7.57 6.74 147 -7.83 752 141 29.2% 0.04 [-0.19, 0.27]
Shelton 2005 -39 698 144 -39 698 139 28.7% 0.00 [-0.23, 0.23]
Thase 2007a 51 7.2 9% -6.3 6.3 52 13.7% 0.17 [-0.17, 0.51] -1
Thase 2007b -47 58 103 -51 6.7 51 13.8% 0.07 [-0.27, 0.40] 1
Total (95% CI) 550 472 100.0% 0.05 [-0.08, 0.17]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.71, df =4 (P = 0.95); 1= 0%
Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44)

Bei

Favours experimental

X

1
05 0 05
Favours control

der Betrachtung der Ausfallraten féllt Folgendes auf: Die Anzahl der

Studienteilnehmer, die auf Grund von Nebenwirkungen die Studie verlassen haben, war
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in der Gruppe der Behandelten mit einem relativen Risiko von 2,82 (95% KI: 1,23;

6,47) deutlich hoher als in der Kontrollgruppe. Bei diesem Outcome bestand jedoch eine
Heterogenitit (Tau’=0,52; Chi’=9,83; df=4 (P=0,04); ’=59%). Diese ist wohl dadurch
zu erkldren, dass in den Studien Corya et al. 2006, Shelton et al. 2005 und Thase 2007a

Olanzapin eingesetzt wurden, wihrend bei Cassano et al. 2002 Amisulprid und bei

Cutler et al. 2009 Quetiapin verabreicht wurden.

Favours experimental

Favours control

In Bezug auf die Nebenwirkungen ist zu erwéhnen, dass der Anteil an Teilnehmern mit

Gewichtszunahme in der Gruppe der Behandelten mit einem relativen Risiko von 3,68

(95% KI: 1,74; 7,75) signifikant hoher lag als in der Kontrollgruppe.
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6. Ausfallraten
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

2.9.1 due to any reason

Cassano 2002 20 138 18 139 20.4% 1.12[0.62, 2.02] B L

Corya 2006 18 62 21 89 21.9% 1.23[0.72, 2.11] N

Shelton 2001 2 8 2 5 5.9% 0.63[0.12, 3.13]

Shelton 2005 32 144 22 139 23.3% 1.40 [0.86, 2.29] T

Thase 2007a 72 199 40 102 28.6% 0.92[0.68, 1.25] —I

Subtotal (95% CI) 551 474 100.0% 1.07 [0.86, 1.32]

Total events 144 103

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.84, df =4 (P = 0.59); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

2.9.2 due to adverse events

Cassano 2002 5 138 6 139 20.3% 0.84[0.26, 2.69] [

Corya 2006 5 62 3 89 15.5% 2.39[0.59, 9.65] "

Cutler 2009 28 152 2 151 15.1% 13.91[3.37, 57.35] E—

Shelton 2005 10 144 4 139 21.0% 2.411[0.77,7.51] T =

Thase 2007a 32 199 5 102 28.0% 3.28 [1.32, 8.16] - &

Subtotal (95% CI) 695 620 100.0% 2.82[1.23, 6.47] —l—

Total events 80 20

Heterogeneity: Tau? = 0.52; Chi? = 9.83, df = 4 (P = 0.04); I> = 59%

Test for overall effect: Z=2.45 (P = 0.01)

2.9.3 due to inefficacy

Cassano 2002 5 138 5 139 19.7% 1.01[0.30, 3.40] —

Corya 2006 5 62 9 89 24.4% 0.80[0.28, 2.27] I B

Shelton 2005 6 144 7 139 23.8% 0.83[0.29, 2.40] N I

Thase 2007a 19 199 7 102 321% 1.39[0.60, 3.20] — T

Subtotal (95% CI) 543 469 100.0% 1.03 [0.62, 1.70] P

Total events 35 28

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.89, df = 3 (P = 0.83); I>= 0%

Test for overall effect: Z=0.11 (P = 0.92)
I } } t } i
0.1 0.2 05 1 2 5 10
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7. Signifikante Gewichtszunahme

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.15.1 2 10% weight gain from baseline
Shelton 2005 6 144 0 139 6.8% 12.55[0.71, 220.72] >
Subtotal (95% CI) 144 139 6.8% 12.55[0.71, 220.72] e
Total events 6 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.73 (P = 0.08)
2.15.2 27% weight gain from baseline
Cutler 2009 4 152 1 151 11.7% 3.97 [0.45, 35.14] -1 =
Subtotal (95% CI) 152 151 11.7% 3.97 [0.45, 35.14] e
Total events 4 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.24 (P = 0.21)
2.15.3 spontaneously reported
Corya 2006 16 62 7 89 815% 3.28 [1.44, 7.50] -
Subtotal (95% CI) 62 89 81.5% 3.28 [1.44, 7.50] S
Total events 16 7
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)
Total (95% Cl) 358 379 100.0% 3.68 [1.74, 7.75] @
Total events 26 8
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.84, df = 2 (P = 0.66); I* = 0% Io_o ] 0? ] ; 150 p ool

Test for overall effect: Z = 3.42 (P = 0.0006)
Test for subaroup differences: Not applicable

Favours experimental

Favours control

AuBerdem lag der Anteil der Teilnehmer mit Sedierung mit einem relativen Risiko von

2,37 (95% KI: 1,62; 3,47) deutlich iiber dem der Kontrollgruppe.

8. Sedierung

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Corya 2006 11 62 7 89 18.1% 2.26 [0.93, 5.50] T =
Cutler 2009 58 152 24 151 81.9% 2.40[1.58, 3.65] _._
Total (95% Cl) 214 240 100.0% 2.37 [1.62, 3.47] <@
Total events 69 31

ity 2 = - Chiz = = = - 12= Q9 I } } } } |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.02, df = 1 (P = 0.90); I = 0% 01 02 05 1 ) 5 10

Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001)

Favours experimental

Favours control

Auch im zweiten Vergleich zeigte sich im Funnel-Plot zum priméren Outcome eine eher

symmetrische Verteilung, weshalb auch hier von einem nur maéfBigen Risiko an

Publikationsbias ausgegangen werden konnte. Siehe hierzu Abbildung 4.
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Abbildung 4: Funnel-Plot zu , Kein klinisches Ansprechen nach Kriterien der

jeweiligen Studie“ Vergleich 2:

O__SE(Iog[RR])

o5
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03T

04T

RR
0.2 05 1 ) 5

34 Atypische Antipsychotika zusitzlich zu Antidepressiva im

Vergleich zu Placebo zusiitzlich zu Antidepressiva bei Depression

In diesen Vergleich gingen die Daten von 15 Studien (Bauer et al. 2007, Berman et al.
2007, Berman et al. 2009, Corya et al. 2006, El-Khalili et al. 2008b, Keitner et al. 2009,
Mahmoud et al. 2007, Marcus et al. 2008, MclIntyre et al. 2006, Rapaport et al. 2006,
Reeves et al. 2008, Shelton et al. 2001, Shelton et al. 2005, Thase et al. 2007a, Thase et
al. 2007b) mit insgesamt 4319 Studienteilnehmern ein.
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In Bezug auf das klinische Ansprechen zeigte sich mit einem relativen Risiko von 0,84

(98% KI: 0,79; 0,88) ein signifikanter Vorteil fiir die mit atypischen Antipsychotika

behandelte Gruppe.

1. Kein klinisches Ansprechen nach Kriterien der jeweiligen Studie

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Bauer 2007 145 330 87 161 7.9% 0.81[0.67, 0.98] ™

Berman 2007 123 184 137 178 15.9% 0.87 [0.76, 0.99] ™

Berman 2009 9% 177 127 172 10.5% 0.73[0.62, 0.86] -

Corya 2006 143 243 21 30 4.3% 0.84[0.65, 1.09] -1

El-Khalili 2008b 139 298 82 148 7.8% 0.84[0.70, 1.02] ]

Keitner 2009 30 64 22 33 2.3% 0.70[0.49, 1.00] I

Mahmoud 2007 92 141 100 133 11.4% 0.87[0.74, 1.01] ]

Marcus 2008 129 191 157 190 18.9% 0.82[0.73, 0.92] -

Mclntyre 2006 15 29 21 29 1.6% 0.71[0.47, 1.08] B

Shelton 2001 4 10 5 5 0.5% 0.45[0.21, 0.94]

Shelton 2005 106 146 51 71 8.9% 1.01[0.85, 1.21] -1

Thase 2007a 65 102 37 52 5.5% 0.90[0.71, 1.12] -

Thase 2007b 55 98 36 51 4.5% 0.80[0.62, 1.02] /1

Total (95% CI) 2013 1253 100.0% 0.84 [0.79, 0.88] ‘

Total events 1142 883

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 12.42, df = 12 (P = 0.41); I2= 3% Io P 0=5 ; 2 5=

Test for overall effect: Z = 6.55 (P < 0.00001) Favours experimental Favours control
Ebenso verhielt es sich mit dem Gesamtzustand (CGI) der Teilnehmer mit einem
relativen Risiko von 0,77 (95% KI: 0,69; 0,86) und die Remission mit einem relativen
Risiko von 0,87 (95% KI: 0,83; 0,90).
2. Keine Verinderung des Gesamtzustandes nach CGI

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Bauer 2007 122 330 77 161 28.4% 0.77 [0.62, 0.96] - &

Berman 2007 88 184 114 178 37.4% 0.75[0.62, 0.90] — &

El-Khalili 2008b 130 298 81 148 34.2% 0.80[0.66, 0.97] — &

Total (95% Cl) 812 487 100.0% 0.77 [0.69, 0.86] <@

Total events 340 272

ity 2= - Chiz = = = - 2= Q9 I } } |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.22, df =2 (P = 0.89); I> = 0% 05 07 1 15 5

Test for overall effect: Z = 4.46 (P < 0.00001)

Favours experimental

Favours control

Fiir die Verdnderung auf den Skalen MADRS oder HAM-D bis zum Endpunkt zeigte

sich ein Vorteil fiir die Gruppe mit Antipsychotikagabe mit einem standardisierten

mittleren Unterschied von -0,30 (95% KI: -0,40; -0,20). Auch bei diesem Outcome
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wurde jedoch eine Heterogenitit festgestellt (Tau’=0,01; Chi’=23,07; df=13 (P=0,04);
’=44%).

3. MADRS oder HAM-D Endwerte

Treatment Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bauer 2007 -15.1 10.06 327 -12.21 10.06 160 11.1% -0.29 [-0.48, -0.10] -
Berman 2007 -8.7 82 181 -5.8 82 172 10.2% -0.35[-0.56, -0.14] -
Berman 2009 -10.1 10.32 174 -6.4 1032 169 10.1% -0.36 [-0.57, -0.14] -
Corya 2006 -14.06 92 243 117 8.8 30 5.1% -0.26 [-0.64, 0.12] - 1
El-Khalili 2008b -14.16 9.32 289 -11.7 932 143 10.6% -0.26 [-0.46, -0.06] -
Mahmoud 2007 134 556 137 16.2 56 131 8.9% -0.50 [-0.74, -0.26] -
Marcus 2008 -85 824 191 -57 824 190 10.6% -0.34 [-0.54, -0.14] -
Mclntyre 2006 12 7.85 29 175 785 29 3.1% -0.69 [-1.22, -0.16]
Rapaport 2006 1.2 126 122 104 112 119 8.6% 0.07 [-0.19, 0.32] T
Reeves 2008 -20.31 1147 12 -13.2 1148 11 1.4% -0.60 [-1.44, 0.24] —
Shelton 2001 -13.6 9.7 10 -1.2 9.7 5 0.7% -1.20[-2.39,-0.02] ]
Shelton 2005 -8.71 85 146 -8.51 8.5 71 7.5% -0.02 [-0.31, 0.26] -
Thase 2007a -10.8 10 102 -9.4 9.9 52 6.1% -0.14 [-0.47, 0.19] -1
Thase 2007b -14.6 10.2 98 -9 9.5 51 5.9% -0.56 [-0.90, -0.21] -
Total (95% ClI) 2061 1333 100.0% -0.30 [-0.40, -0.20] ¢

L 1 1

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 23.07, df = 13 (P = 0.04); I* = 44% I

-2 1 0 1
Test for overall effect: Z = 5.80 (P < 0.00001) Favours experimental Favours control

Das Gleiche gilt fiir die Angstsymptome gemessen durch den HAM-A, wobei sich
erstens mit einem relativen Risiko von 0,52 (95% KI: 0,31; 0,88) ein Vorteil in Bezug
auf die klinische Verbesserung des Zustandes des Teilnehmer zeigt und zweitens der
HAM-A-Endpunkt mit einem standardisierten mittleren Unterschied von -0,26 (95%

KI: -0,40; -0,12) unter dem der Kontrollgruppe liegt.

4. Keine klinisch relevante Verinderung nach HAM-A

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mclntyre 2006 11 29 21 29 100.0% 0.52[0.31, 0.88]
Total (95% CI) 29 29 100.0% 0.52 [0.31, 0.88] -
Total events 11 21
1

Heterogeneity: Not applicable

I 1
Test for overall effect: Z = 2.45 (P = 0.01) 0.2 0.5 ! 2

Favours experimental Favours control

5. HAM-A-Endpunktwerte

Treatment Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bauer 2007 999 8.15 327 -7.92 815 160 22.6% -0.25 [-0.44, -0.06] -
Corya 2006 -743 6.7 243 -53 78 30 10.3% -0.31[-0.69, 0.07] - |
El-Khalili 2008b -7.97 7.07 289 -6.67 7.07 143 21.6% -0.18 [-0.38, 0.02] —
Mcintyre 2006 10 7.13 29 16,5 7.13 29  59% -0.90 [-1.44, -0.36] I —
Shelton 2005 -5.3 6 146 -39 75 71 15.2% -0.21[-0.50, 0.07] T
Thase 2007a 6 66 102 -63 6.3 52 12.4% 0.05 [-0.29, 0.38] -
Thase 2007b -8 6.8 98 51 6.7 51 12.0% -0.43 [-0.77, -0.08] -
Total (95% Cl) 1234 536 100.0% -0.26 [-0.40, -0.12] <&
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi2 = 10.13, df = 6 (P = 0.12); 1= 41% f f f

2 K 0 1

Test for overall effect: Z = 3.54 (P = 0.0004) Favours experimental Favours control
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In Bezug auf die Ausfallraten ist zu erwédhnen, dass der Anteil der Teilnehmer, die die

Studie auf Grund von Nebenwirkungen verlassen haben mit einem relativen Risiko von

2,89 (95% KI:1,96; 4,26) hoher in der Gruppe derer ist, die Antipsychotika erhalten

haben.
6. Ausfallraten
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

3.11.1 due to any reason
Berman 2007
Berman 2009
Corya 2006
Keitner 2009
Mahmoud 2007
Marcus 2008
Mclntyre 2006
Rapaport 2006
Reeves 2008
Shelton 2001
Shelton 2005
Thase 2007a
Subtotal (95% CI)
Total events

24
30
60
10
30
29
11
80

1

1
30
52

358

184
177
243
64
141
191
29
123
12
10
146
200
1520

18 178  9.1%
23 172 10.3%
6 30 6.7%
7 33  55%
18 133  9.8%
28 190 10.7%
13 29  8.4%
77 120 16.5%
4 11 1.3%
2 5 1.2%
14 71 9.2%
20 102 11.1%

1074 100.0%
230

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 9.58, df = 11 (P = 0.57); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.28)

3.11.2 due to adverse events

Bauer 2007
Berman 2007
Berman 2009
Corya 2006
El-Khalili 2008b
Mahmoud 2007
Marcus 2008
Mclntyre 2006
Rapaport 2006
Shelton 2005
Thase 2007a
Subtotal (95% CI)
Total events

30
6
1"
29
43
8
7
8
5
14
27

188

330
184
177
243
298
141
191

29
123
146

200
2062

6 161 17.6%
4 178  9.9%
3 172 97%
2 30 8.3%
1 148  4.4%
3 133 9.2%
2 190 6.7%
2 29  7.6%
3 120 8.0%
2 71 7.6%
3 102 11.0%

1334 100.0%

31

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 8.16, df = 10 (P = 0.61); I>=0%
Test for overall effect: Z = 5.34 (P < 0.00001)

3.11.3 due to inefficacy
Berman 2007
Berman 2009
Corya 2006
Mahmoud 2007
Marcus 2008
Mclntyre 2006
Rapaport 2006
Shelton 2005
Thase 2007a
Subtotal (95% CI)
Total events

-
O OOWNN

65

~N O

104

184
177
243
141
191

29
123
146

200
1434

2 178 41%
3 172 48%
2 30 7.0%
5 133 10.0%
3 190 6.7%
9 29 21%
66 120 44.3%
5 71 9.4%
6 102 11.5%
1025 100.0%
101

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 7.17, df = 8 (P = 0.52); 1> = 0%

Test for overall effect: Z=0.87 (P = 0.38)

1.29[0.73, 2.29]
1.27[0.77, 2.09]
1.23[0.58, 2.61]
0.74 [0.31, 1.76]
1.57 [0.92, 2.68]
1.03 [0.64, 1.66]
0.85 [0.46, 1.57]
1.01[0.84, 1.22]
0.23 [0.03, 1.75]
0.25 [0.03, 2.14]
1.04 [0.59, 1.84]

1.33[0.84, 2.09]
1.07 [0.94, 1.23]

2.44 [1.04, 5.74]
1.45[0.42, 5.06]
3.56 [1.01, 12.55]
1.79[0.45, 7.13]
21.36 [2.97, 153.56]
2.52 [0.68, 9.28]
3.48[0.73, 16.55]
4.00[0.93, 17.25]
1.63 [0.40, 6.65]
3.40 [0.80, 14.57]

4.59[1.43,14.77]
2.89 [1.96, 4.26]

0.97 [0.14, 6.79]
0.65[0.11, 3.83]
0.80 [0.19, 3.39]
1.13[0.35, 3.62]
1.33[0.30, 5.85]
0.05 [0.00, 0.86]
0.96 [0.76, 1.21]
0.49 [0.15, 1.63]
0.59[0.21, 1.72]
0.91[0.74, 1.12]

Favours experimental

!
0.01

}
10
Favours control

01 1
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Betrachtet man das Auftreten von Nebenwirkungen insgesamt, ergibt sich mit einem

relativen Risiko von 1,10 (95% KI: 0,96; 1,27) kein signifikanter Vorteil fiir eine der

Gruppen. Dieses Ergebnis war allerdings sehr heterogen (Tau’=0,02; Chi’=17,48; df=4

(P=0,002); I’=77%).

7. Auftreten von Nebenwirkungen gesamt

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berman 2007 149 184 110 178 21.7% 1.31[1.14, 1.50] =
Keitner 2009 54 64 27 33 18.1% 1.03 [0.85, 1.25] I
Mahmoud 2007 63 141 72 133 15.3% 0.83[0.65, 1.05] I
Marcus 2008 154 191 120 190 22.1% 1.28 [1.12, 1.45] -
Shelton 2005 128 146 60 71 22.8% 1.04 [0.92, 1.17] I
Total (95% CI) 726 605 100.0% 1.10 [0.96, 1.27] e
Total events 548 389

. . I 1 1 ]
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 17.48, df =4 (P = 0.002); I?=77% '05 017 1 115 2'

Test for overall effect: Z=1.33 (P = 0.18)

Favours experimental

Favours control

Dasselbe gilt fiir das Auftreten von Tod mit einem relativen Risiko von 0,38 (95% KI

0,02; 9,15) und suizidalen Gedanken mit einem relativen Risiko von 0,25 (95% KI:

0,03; 2,22).
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8. Tod und suizidale Gedanken

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.13.1 No further information
Corya 2006 1 243 0 30 100.0% 0.38[0.02, 9.15] .
Thase 2007a 0 200 0 102 Not estimable
Subtotal (95% CI) 443 132 100.0% 0.38[0.02, 9.15] e
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55)

3.13.2 due to natural causes

Berman 2009 o 177 0 172 Not estimable
Marcus 2008 0 184 0 178 Not estimable
Subtotal (95% CI) 361 350 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

3.13.3 due to suicide

Berman 2009 o 177 0 172 Not estimable
Subtotal (95% CI) 177 172 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

3.13.4 suicide attempt

Marcus 2008 0 184 0 178 Not estimable
Subtotal (95% CI) 184 178 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

3.13.5 suicidal ideation

Berman 2007 0 184 2 178 52.6% 0.19[0.01, 4.00] * ]

Berman 2009 o 177 1 172 47.4% 0.32[0.01, 7.90] i
Subtotal (95% CI) 361 350 100.0% 0.25[0.03, 2.22] ‘
Total events 0 3

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.05, df = 1 (P = 0.82); I>= 0%
Test for overall effect: Z=1.25 (P = 0.21)

I 1 1
0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Die Héufigkeit extrapyramidalmotorischer Symptome im Allgemeinen ist in der
behandelten Gruppe signifikant hoher (relatives Risiko: 2,55 (95% KI: 1,65; 3,94)).
Ebenso die Akathisie (relatives Risiko: 4,50 (95% KI: 3,50; 8,33)), nicht jedoch der
Tremor (relatives Risiko: 1,48 (95% KI: 0,82; 2,67) und die Dystonie (relatives Risiko:
0,31 (95% KI: 0,01; 7,65).
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9. Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.14.1 EPS in general
Berman 2007 50 184 17 178 54.4% 2.85[1.71, 4.74] -
El-Khalili 2008b 19 298 5 148 31.3% 1.89[0.72, 4.95] T
Rapaport 2006 4 123 2 120 14.3% 1.95[0.36, 10.46] I
Subtotal (95% CI) 605 446 100.0% 2.55 [1.65, 3.94] ‘
Total events 73 24
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.65, df =2 (P = 0.72); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 4.21 (P < 0.0001)
3.14.2 akathisia
Berman 2007 42 184 8 178 33.5% 5.08 [2.45, 10.51] —&—
Berman 2009 32 177 6 172 28.9% 5.18 [2.22, 12.08] —
Mahmoud 2007 1 141 0 133 3.6% 2.83[0.12, 68.89]
Marcus 2008 49 191 8 190 33.9% 6.09 [2.97, 12.52] ——
Subtotal (95% CI) 693 673 100.0% 5.40 [3.50, 8.33] ‘
Total events 124 22

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.30, df = 3 (P = 0.96); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 7.62 (P < 0.00001)

3.14.3 dystonia - short-term

Mahmoud 2007 0 141 1 133
Subtotal (95% Cl) 141 133
Total events 0 1
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.71 (P = 0.48)

3.14.4 tremor

Mahmoud 2007 1 1M 1 133
Marcus 2008 12 191 5 190
Thase 2007a 21 200 9 102
Subtotal (95% CI) 532 425
Total events 34 15

100.0%
100.0%

7.8%
38.2%

54.0%
100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.27, df = 2 (P = 0.53); I = 0%

Test for overall effect: Z=1.31 (P = 0.19)

3.14.5 use of antiparkinson medication - short-term

Mahmoud 2007 0 141 0 133
Subtotal (95% CI) 141 133
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

0.31[0.01, 7.65]
0.31 [0.01, 7.65]

0.94 [0.06, 14.93]
2.39 [0.86, 6.65]

1.19[0.57, 2.50]
1.48 [0.82, 2.67]

Not estimable
Not estimable

Favours experimental

I
0.01

}
10
Favours control

1
0.1 1

Auch der mittlere Prolaktinanstieg ist in der Gruppe, die Antipsychotika verabreicht

bekommen hat, mit einem standardisierten mittleren Unterschied von 0,35 (95% KI:

0,05; 0,66) signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Das Ergebnis war jedoch, wohl

auf Grund der Kombination verschiedener Medikamente, recht heterogen (Tau’=0,09;

Chi’=21,94; df=4 (P=0,0002); I’=82%).
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10. Mittlerer Prolaktinanstieg

Treatment Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bauer 2007 -0.04 1114 330 029 154 161 25.0% -0.03 [-0.21, 0.16] &
Rapaport 2006 354 534 122 6.6 21 119 23.0% 0.70 [0.44, 0.96] —
Reeves 2008 52.06 61.58 8 11.64 8.05 7 6.2% 0.84 [-0.24, 1.91] ]
Shelton 2005 8.28 18.19 146 1.15 18.19 71 22.2% 0.39[0.10, 0.68] -
Thase 2007a 34 111 199 0.9 73 102 23.6% 0.25[0.01, 0.49] i
Total (95% CI) 805 460 100.0% 0.35 [0.05, 0.66] -

L 1 1 ]

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 21.94, df = 4 (P = 0.0002); I* = 82% '_2 _'1 0 1 2

Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02) Favours experimental Favours control

Ebenso verhélt sich mit dem Anteil der Teilnehmer, die eine signifikante
Gewichtszunahme aufweisen (relatives Risiko: 3,63 (95% KI: 2,45; 5,38) und der
kontinuierlichen Gewichtszunahme ausgehend vom Gewicht zu Beginn der Studie
(standardisierter mittlerer Unterschied: 1,27 (95% KI: 0,61; 1,93)), wobei jedoch bei
letzterer eine hohe Heterogenitit vorlag (Tau2=1,32; Chi2=750,61; df=11 (P<0,00001);

1°=99%), welche durch den Wert von Berman et al. 2009 zu erkléren ist.

11. Signifikante Gewichtszunahme

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bauer 2007 14 330 2 161 7.2% 3.42[0.79, 14.85] 7
Berman 2007 13 191 2 190 71% 6.47 [1.48, 28.27]
Berman 2009 8 177 2 172 6.6% 3.89[0.84, 18.04] T —
Corya 2006 61 243 4 30 17.6% 1.88[0.74, 4.81] T
El-Khalili 2008b 13 298 3 148 10.1% 2.15[0.62, 7.44] T
Keitner 2009 2 64 0 33 1.7% 2.62[0.13, 52.95]
Mahmoud 2007 6 141 2 133 6.2% 2.83[0.58, 13.78] T
Marcus 2008 6 184 0 178 1.9% 12.58 [0.71, 221.64] >
Mclntyre 2006 4 29 0 29 1.9% 9.00 [0.51, 159.94] >
Rapaport 2006 10 123 3 120 9.7% 3.25[0.92, 11.53] T
Shelton 2005 11 146 0 71 1.9% 11.27 [0.67, 188.50] >
Thase 2007a 70 200 7 102 28.3% 5.10 [2.43, 10.68] ——
Total (95% Cl) 2126 1367 100.0% 3.63 [2.45, 5.38] <&
Total events 218 25
]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 6.01, df =11 (P = 0.87); 1= 0%

! 1 1
Test for overall effect: Z = 6.43 (P < 0.00001) 0.01 0.1 ! 10 100

Favours experimental Favours control
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12. Gewichtsverinderung in Relation zum Ausgangswert in kg

Treatment Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bauer 2007 095 225 330 0 25 161 8.6% 0.41[0.22, 0.60] -
Berman 2007 201 017 182 0.34 018 176 7.8% 9.52[8.79, 10.25] —
Berman 2009 12 252 176 08 252 172 8.6% 0.16 [-0.05, 0.37] "
El-Khalili 2008b 12 216 288 0.3 2.2 148 8.6% 0.411[0.21, 0.61] -
Keitner 2009 195 227 62 0.14 1.63 33 8.3% 0.87[0.43, 1.31] -
Mahmoud 2007 127 2762 137 14 2232 137 8.6% -0.51[-0.75, -0.26] -
Marcus 2008 147 221 191 042 234 190 8.6% 0.46 [0.26, 0.66] -
Mclintyre 2006 236 2.16 18 -0.29 2.2 14 7.8% 1.19[0.42, 1.95] -
Rapaport 2006 1.3 38 122 -05 29 119 8.5% 0.53[0.27, 0.79] -
Reeves 2008 1.97 1.7 12 242 413 1 7.6% -0.14 [-0.96, 0.68] -1
Shelton 2005 3.28 35 146 -142 261 71 8.5% 1.45[1.13, 1.76] -
Thase 2007a 4.9 3.5 200 0.4 23 102 8.5% 1.43[1.16, 1.69] -
Total (95% CI) 1864 1334 100.0% 1.27 [0.61, 1.93] <&
Heterogeneity: Tau? = 1.32; Chi? = 750.61, df = 11 (P < 0.00001); |2 = 99% bo & 0 : o
Test for overall effect: Z = 3.76 (P = 0.0002) Favours experimental Favours control
Auch der Anteil der Studienteilnehmer mit Sedierung ist mit einem relativen Risiko von
2,77 (95% KI: 1,58; 4,84) in der Antipsychotikagruppe hoher als in der Kontrollgruppe,
. . . - 2 2
wobei auch hier eine Heterogenitdt festgestellt wurde (Tau"=0,48; Chi"=28,39; df=10
2
(P=0,002); I’=65%).
13. Sedierung
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bauer 2007 66 330 5 161 11.9% 6.44 [2.65, 15.67] -
Berman 2009 10 177 1 172 52% 9.72[1.26, 75.10]
Corya 2006 53 243 2 30 8.5% 3.27 [0.84, 12.75] T -
El-Khalili 2008b 85 298 5 148 12.0% 8.44 [3.50, 20.36] -
Keitner 2009 0 64 2 33 29% 0.10[0.01,2.12] +
Mahmoud 2007 7 141 2 133 7.4% 3.30[0.70, 15.61] T
Marcus 2008 13 184 7 178 11.9% 1.80 [0.73, 4.40] T
Mclntyre 2006 25 29 14 29 15.6% 1.79 [1.19, 2.67] =
Rapaport 2006 3 123 4 120 7.8% 0.73[0.17, 3.20] - -1
Reeves 2008 2 12 1 11 4.5% 1.83[0.19, 17.51] I I
Thase 2007a 35 200 6 102 12.4% 2.98 [1.29, 6.84] -
Total (95% Cl) 1801 1117 100.0% 2.77 [1.58, 4.84] <@
Total events 299 49
ity 2= - Chiz = = = 2 = 659 I } } {
Heterogeneity: Tau? = 0.48; Chi? = 28.39, df = 10 (P = 0.002); I> = 65% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.56 (P = 0.0004)

Favours experimental

Favours control

Im Funnel-Plot zum primiren Outcome dieses Vergleichs konnte ebenfalls bis auf einen

Ausreifler anndhernd eine Symmetrie festgestellt werden, weshalb hier von einem

geringen Publikationsbiasrisiko ausgegangen werden konnte. Siehe hierzu Abbildung 5.
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Abbildung 5: Funnel-Plot zu ,,Kein Kklinisches Ansprechen nach Kriterien der

jeweiligen Studie“ Vergleich 3:
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse

Diese Metaanalyse basiert auf 22 Studien mit insgesamt 7264 Teilnehmern.
Eingeschlossen wurden Studien zu fiinf antipsychotischen Medikamenten der zweiten
Generation bei rezidivierender depressiver Storung. Diese waren Amisulprid,

Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon.

Fiinf Studien zogen den Vergleich zwischen Olanzapin oder Quetiapin und einem
Placebo und sechs Studien verglichen die Therapie mit Amisulprid, Olanzapin oder
Quetiapin mit der durch Antidepressiva. Zwolf Studien verglichen die Wirkung von
Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon, wenn sie mit einem
Antidepressivum zusammen verabreicht wurden, mit der Gabe einer Kombination aus

Antidepressivum und Placebo.

Insgesamt ergaben sich so die drei oben bereits beschriebenen Vergleichsgruppen.

4.1.1 Atypische Antipsychotika im Vergleich zu Placebo bei Depression

In diesen Vergleich gingen die Daten von sechs Studien mit insgesamt 2668
Studienteilnehmern ein. Aus diesen konnten folgende Schliisse gezogen werden:

Bei der Betrachtung der Behandlung mit atypischen Antipsychotika im Vergleich mit
der Gabe eines Placebos liel} sich feststellen, dass die atypischen Antipsychotika einen
signifikanten Vorteil gegeniiber einem Placebo in Bezug auf das klinische Ansprechen
haben. Diese Beobachtung wurde aullerdem verstirkt durch den Vorteil der
Antipsychotika hinsichtlich des Gesamtzustands der Teilnehmer und die Werte auf den
Skalen MADRS, HAM-D und HAM-A.

Es ist jedoch wichtig zu erwédhnen, dass die Anzahl der Studienteilnehmer, die die
Studie  vorzeitig auf Grund von Nebenwirkungen verlieBen, in der
Antipsychotikagruppe signifikant hoher lag, als in der Placebogruppe. Und auch wenn
der Anteil derer, die mindestens eine Nebenwirkung erfahren haben, in keiner der

Gruppen signifikant héher war, fiel bei genauerer Betrachtung der Nebenwirkungen
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doch auf, dass extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen, Prolaktinanstieg,
Gewichtszunahme und Sedierung in der Antipsychotikagruppe signifikant hoher lagen.

Zusammenfassend ldsst sich auf Grund dieser Datenlage sagen, dass Patienten mit
Depressionen durch die Behandlung mit atypischen Antipsychotika zwar teilweise
geholfen werden kann, diese jedoch zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren kann.
Diese Ergebnisse werden auch durch andere Arbeiten gestiitzt (Chen et al. 2011;
Arbaizar et al. 2009). Die Bewertung der Nebenwirkungen stellt allerdings in allen
Vergleichen eine Schwierigkeit dar, da verschiedene atypische Antipsychotika mit ihren
jeweils typischen Nebenwirkungen gepoolt in die Vergleiche eingingen. In der
Vorlduferarbeit Komossa et al. 2011 finden sich jedoch Ergebnisse zu den einzelnen
Substanzen: So gab es bei Amisulprid keinen signifikanten Unterschied zur Anwendung
von Antidepressiva in Bezug auf das allgemeine Auftreten von Nebenwirkungen. Beim
Einsatz von Aripiprazol zeigte sich insgesamt ein hdufigeres Auftreten von
Nebenwirkungen und im Speziellen eine stirkere Gewichtszunahme und vermehrt
extrapyramidalmotorische Storungen. Olanzapin rief vermehrt Gewichtszunahme,
Sedierung und Prolaktinanstieg hervor. Auch bei Quatiapin lie sich ein vermehrtes
Auftreten von Gewichtszunahme und Sedierung feststellen. Bei Risperidon lief3 sich nur

ein signifikant starkerer Prolaktinanstieg feststellen.

4.1.2 Atypische Antipsychotika im Vergleich zu Antidepressiva bei
Depression

Auf der Datenlage von sechs Studien mit insgesamt 2488 Studienteilnehmern lieen
sich folgende Ergebnisse ermitteln:

Bei dem Vergleich der Wirksamkeit atypischer Antipsychotika mit Antidepressiva
zeigte sich nur ein Trend hinsichtlich der Uberlegenheit von Antidepressiva. AuBerdem
lie} sich sowohl bei den Remissionszahlen, als auch der Verdnderungen auf den Skalen
MADRS und HAM-A kein signifikanter Unterschied feststellen.

Zusitzlich fiel auf, dass die Anzahl der Studienteilnehmer, die die Studie auf Grund von
Nebenwirkungen vorzeitig verlieen, in der Antipsychotikagruppe signifikant hoher lag

als in der Antidepressivagruppe. An dieser Stelle muss jedoch betont werden, dass bei
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genauerer Betrachtung der Nebenwirkungen auffiel, dass nur die Gewichtszunahme und
die Sedierung in der Antipsychotikagruppe signifikant hoher lagen.

Abschlieend bleibt zu diesem Vergleich folglich zu sagen, dass es in Bezug auf das
klinische Ansprechen nur einen gerade nicht mehr signifikanten Vorteil fiir die
Anwendung von Antidepressiva gab, diese jedoch auch im Nebenwirkungsprofil
giinstiger waren. Daher sollten Antidepressiva, nicht Antipsychotika, als Medikamente
der ersten Wahl bei der Behandlung depressiver Episoden verwendet werden. Andere
Reviews kamen zu einem &hnlichen Ergebnis. Tohen et al. 2010 zum Beispiel konnte
zeigen, dass Olanzapin alleine weniger wirksam war als Fluoxetin, die Kombination der

beiden Medikamente jedoch das hochste klinische Ansprechen hervorrief.

4.1.3 Atypische Antipsychotika zusitzlich zu Antidepressiva im
Vergleich zu Placebo zusatzlich zu Antidepressiva bei Depression

Die Ergebnisse des Vergleichs zwischen atypischen Antipsychotika in Kombination mit
Antidepressiva gegeniiber Placebo in Kombination mit Antidepressiva beruhte auf 15
Studien mit insgesamt 4319 Studienteilnehmern.

In Bezug auf die klinische Verbesserung zeigte sich ein signifikanter Vorteil fiir die
zusétzlich mit atypischen Antipsychotika behandelte Gruppe. Dieses Ergebnis wurde
unterstiitzt durch die Daten zum Gesamtzustand der Patienten, zur Remission und zu
den Verdnderungen auf den Skalen MADRS, HAM-D und HAM-A, welche alle einen
signifikanten Vorteil fiir die Antipsychotikagruppe anzeigten.

Auch in diesem Vergleich zeigte sich, dass die Anzahl derer, die auf Grund von
Nebenwirkungen aus der Studie ausschieden, in der Antipsychotikagruppe signifikant
hoher lag als in der Placebogruppe. Und auch wenn fiir das generelle Auftreten von
Nebenwirkungen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand, zeigte
sich doch bei genauerer Betrachtung der einzelnen Nebenwirkungen, dass diese
teilweise in der mit atypischen Antipsychotika behandelten Gruppe signifikant hoher als
in der Kontrollgruppe waren, hier sind insbesondere extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen im Allgemeinen, Prolaktinanstieg, Gewichtszunahme und Sedierung
zu nennen. Es ldsst sich also festhalten, dass Patienten von der Behandlung mit

atypischen Antipsychotika in Kombination mit Antidepressiva profitieren kdnnen, dass
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es jedoch zu erhhtem Auftreten von unerwiinschten Wirkungen kommen kann. Dieses
Ergebnis wird durch die anderer Metaanalysen unterstiitzt, in welchen das klinische
Ansprechen der Patienten in der Gruppe der Augmentationstherapie signifikant besser
war als in der Kontrollgruppe (Nelson et al. 2012), in welchen jedoch die Drop-out-
Raten auf Grund von Nebenwirkungen hoher lagen (Papakostas et al. 2007; Nelson et
al. 2009; Fleurence et al. 2009) oder in denen sogar deutlich wurde, dass die Gefahren
des Gebrauchs atypischer Antipsychotika genauer Abwigung bediirfen (Shelton und
Papakostas 2008).

4.2 Einschrinkungen

Ein Problem ist, dass alte Antipsychotika nicht in die Arbeit eingeschlossen wurden.
Die Suche beschrinkte sich auf zehn verschiedene Antipsychotika der zweiten
Generation in der Therapie (als Monotherapie oder Zusatzmedikation) der Depression
im Vergleich mit Placebo, Antidepressiva und Benzodiazepinen. Leider konnten jedoch
nur Daten zu fiinf entsprechenden Antipsychotika gefunden werden, welche als
Zusatztherapie im Vergleich zu Placebo oder als Monotherapie im Vergleich mit
Placebo oder Antidepressiva gegeben wurden. Daten zu Clozapin, Paliperidon,
Sertindol, Ziprasidon und Zotepin konnten leider nicht gefunden werden. Es wire daher
wichtig, auch zu diesen Medikamenten Studien durchzufiihren. Ferner sind seit
Abschluss der Literaturrecherche weitere Antipsychotika der zweiten Generation wie
Asenapin, Iloperidon und Lurasidon eingefiihrt worden, welche nicht mehr in die Arbeit
aufgenommen werden konnten. Vergleiche mit Benzodiazepinen und Mood-Stabilizern
waren ebenfalls nicht vorhanden. Aus diesen Griinden muss die Datenlage als

inkomplett angesehen werden.

Alle Studien waren doppelblind und randomisiert, Details iiber die exakte Methode
waren jedoch nur selten vorhanden. Daher ist es unklar, ob sowohl Randomisierung, als
auch Verblindung wirklich korrekt durchgefiihrt wurden. Die meisten Studien lieferten
Kurzzeitdaten bis zu zwolf Wochen, nur eine Studie (Rapaport et al. 2006) enthielt

Daten zu mittellangen Therapien von 13 bis 16 Wochen und nur eine Studie kann mit
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mehr als 26 Wochen als eine Langzeitstudie betrachtet werden (Datto et al. 2008).
Dieses Problem ist bereits aus anderen Metaanalysen bekannt (Papakostas et al. 2007,
Chen et al. 2011), was es auch schwierig macht, die optimale Therapiedauer fiir
Patienten zu eruieren (Fleurence et al. 2009) und Nebenwirkungen zu entdecken,

welche erst nach lingerer Zeit auftreten (Arbaizar et al. 2009).

Auch beziehen sich die meisten verfiigbaren Studien auf die Kombination der

entsprechenden Antipsychotika mit Antidepressiva.

Abgesehen davon waren die Daten zu den Nebenwirkungen limitiert. Speziell die
Angaben zu extrapyramidalmotorischen Stérungen hétten ausfiihrlicher sein konnen.

Insgesamt ist damit der Giitegrad der Studien nicht ideal.

AuBerdem stellt die Bewertung der Nebenwirkungen in allen Vergleichen eine
Schwierigkeit dar, da verschiedene atypische Antipsychotika mit ihren jeweils typischen
Nebenwirkungen gepoolt in die Vergleiche eingingen. Die Folgen fiir die Praxis
beschrianken sich fiir Kliniker und Patienten daher vor allem auf die Erkenntnis, dass
Antidepressiva weiterhin die Therapie der ersten Wahl darstellen, atypische
Antipsychozika jedoch vor allem bei therapieresistenten Patienten eine
Behandlungsalternative darstellen konnen. Eine wichtige Aufgabe fiir den Arzt besteht
deshalb darin, fiir jeden Patienten individuell eine ideale Medikation zu finden. So
zeigten schon frithere Arbeiten, dass mogliche Nebenwirkungen bei Patienten sehr
verschieden stark ausgeprigt sind (De Hert et al. 2011; Rummel-Kluge et al. 2012). Fiir
jedes dieser Medikamente sind jedoch bestimmte Nebenwirkungen besonders hiufig. So
zeigt sich bei Amisulprid vor allem ein Prolaktinanstieg und gewisse
extrapyramidalmotorische Storungen, bei Aripiprazol besonders die Akathisie, bei
Olanzapin ein Gewichtsanstieg, bei Quetiapin Sedierung und Gewichtszunahme und bei
Risperidon héufig Prolaktinanstieg und Gewichtszunahme. Auf Grund der
verschiedenen Nebenwirkungsprofile ist es daher wichtig den Patienten mit in den
Entscheidungsprozess einzubeziehen, da sich das ,,shared decision making® auf vielen

Gebieten der Medizin bereits bewéhrt hat (Hamann et al. 2003).

Als Schlussfolgerung fiir die Forschung und weitere Studien bleibt festzuhalten, dass es
notig wire, die Studienergebnisse genauer zu dokumentieren. Ein Problem, welches
auch bei Studien zur Behandlung der Schizophrenie mit atypischen Antipsychotika
gehduft auftritt (Leucht et al. 2008). Eine strenge Einhaltung des CONSORT statement

(Moher et al. 2001) wiirde derartige Studien sehr viel informativer machen.
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4.3 Zusammenfassung

Als Hintergrund dieser Doktorarbeit diente die Tatsache, dass die rezidivierende
depressive Stérung ein das Leben stark beeintrichtigender Zustand mit einer
Lebenszeitprdvalenz von bis zu 15 bis 18% ist. Da fiir manche atypischen
Antipsychotika berichtet wurde, dass sie eine antidepressive Wirkung haben koénnen,
ergab sich als Ziel der Untersuchung eine Evaluation der Wirkung von atypischen
Antipsychotika der zweiten Generation bei dieser Erkrankung. Die atypischen
Antipsychotika wurden als Mono- oder Zusatztherapie, im Vergleich mit Placebo oder

einer Monotherapie mit Antidepressiva bei Patienten mit Depression eingesetzt.

Um Arbeiten zu finden, welche sich mit dieser Fragestellung befassen, wurden die
gesammelten Studien der Cochrane Gruppe fiir Depression, Angststorungen und
Neurosen (CCDANCTR-Studien und CCDANCTR-Quellenangaben) durchsucht. Des
Weiteren wurde die Website clinicaltrials.gov nach moglichen Studien durchsucht und
Hauptautoren und Antipsychotika produzierende Firmen mit der Frage nach weiteren

Studien angeschrieben.

Es wurden alle randomisierten, doppelblinden Studien eingeschlossen, welche die orale
Behandlung mit atypischen Antipsychotika der zweiten Generation, als Mono- oder
Zusatztherapie, mit anderen Formen einer medikamentdsen Therapie oder Placebo bei

Studienteilnehmern mit Depression verglichen.

Die Daten wurden aus allen Studien von drei Mitarbeitern selbststindig extrahiert und
die Ergebnisse verglichen. Fiir dichotome Daten wurde das relative Risiko und das 95%
Konfidenzintervall auf einer Intention-to-treat-Basis berechnet. Fiir kontinuierliche
Daten wurde der standardisierte mittlere Unterschied, standardized mean difference
(MD), berechnet, die Kombination der einzelnen Studien erfolgte mit Hilfe eines
Random-effects-Modells. Die Daten zu den einzelnen Vergleichen wurden separat und

nicht gepoolt dargestellt.

Insgesamt wurden fiir diese Arbeit 22 Studien mit insgesamt 7246 Studienteilnehmern

ausgewertet. Aus den erhobenen Daten konnten drei Vergleiche gebildet werden:
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1.Atypische Antipsychotika gegeniiber Placebo bei Major Depression
2.Atypische Antipsychotika gegeniiber Antidepressiva bei Depression
3.Atypische Antipsychotika in Kombination mit Antidepressiva gegeniiber Placebo in

Kombination mit Antidepressiva bei Depression.

In den ersten Vergleich gingen die Daten aus sechs Studien mit insgesamt 2668
Studienteilnehmern ein. Es zeigte sich in Bezug auf das klinische Ansprechen ein
Vorteil der Antipsychotika gegeniiber Placebo (Ansprechen: Relatives Risiko 0,81;
95%KI 0,73; 0,90 und Verdnderung des Gesamtzustandes nach CGI: Relatives Risiko
0,76; 95%KI 0,68; 0,84). Jedoch zeigte sich bei der Betrachtung der Ausfallraten auf
Grund von Nebenwirkungen ein signifikanter Nachteil der Antipsychotika (relatives
Risiko 0,46; 95%KI 1,30; 3,17). Auch der Anteil der Teilnehmer mit
extrapyramidalmotorischen Storungen, signifikantem Prolaktinanstieg,
Gewichtszunahme und Sedierung war in der mit Antipsychotika behandelten Gruppe

grofer als in der Kontrollgruppe.

In den zweiten Vergleich wurden die Daten von sieben Studien mit insgesamt 2488
Teilnehmern eingeschlossen. Bei der Betrachtung des klinischen Ansprechens zeigte
sich ein gerade nicht mehr signifikanter Vorteil fiir die mit Antidepressiva behandelte
Gruppe (Ansprechen: Relatives Risiko 1,12; 95%KI 1,00; 1,26 und Verdnderung des
Gesamtzustandes nach CGI: Relatives Risiko 1,00; 95%KI 0,80; 1,24). Auch in diesem
Vergleich war die Anzahl derer, die die Studien auf Grund von Nebenwirkungen
verlieBen, in der mit Antipsychotika behandelten Gruppe hoher als in der
Kontrollgruppe (relatives Risiko 2,82; 95%KI 1,23; 6,47). Auch die Gewichtszunahme
und Sedierung lagen in der mit Antipsychotika behandelten Gruppe héher.

In den dritten Vergleich gingen die Daten von 15 Studien und damit 4319 Teilnehmern
ein. Es zeigte sich in Bezug auf das klinische Ansprechen ein signifikanter Vorteil fiir
die Behandlung mit Antipsychotika in Kombination mit Antidepressiva (Ansprechen:
Relatives Risiko 0,84 98%KI 0,79; 0,88, Verdnderung des Gesamtzustandes nach CGI:
Relatives Risiko 0,77; 95%KI 0,69; 0,86 und Remission: Relatives Risiko 0,87; 95%KI
0,83; 0,90). Auch bei diesem Vergleich zeigte sich jedoch, dass die Anzahl derer, die
die Studie vorzeitig auf Grund von Nebenwirkungen verlieBen, in der mit
Antipsychotika behandelten Gruppe signifikant hoher lag (relatives Risiko 2,89; 95%KI

1,96; 4,26). Auch das Auftreten von extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen lag
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hoher als in der Kontrollgruppe. Ebenso verhielt es sich mit dem mittleren

Prolaktinanstieg, der Gewichtszunahme und der Sedierung.

Schlussfolgernd ldsst sich festhalten, dass sich im Vergleich mit Antidepressiva kein
signifikanter Vorteil fiir die Anwendung von atypischen Antipsychotika in der
Behandlung der Depression zeigte, weil die Nebenwirkungsrate iiber der der
Antidepressiva lag. Im Gegensatz dazu zeigte sich ein signifikanter Vorteil flir die
Anwendung von atypischen Antipsychotika im Vergleich mit Placebo und in der
Kombination mit Antidepressiva. Jedoch musste fiir diesen Vorteil ein gehéuftes
Auftreten von Nebenwirkungen in Kauf genommen werden. Antidepressiva stellen
daher die Therapie der ersten Wahl bei rezidivierender depressiver Stérung dar. Eine
Zugabe von atypischen Antipsychotika kann vor allem bei Non-Respondern unter

Beriicksichtigung eines erhdhten Nebenwirkungsrisikos sinnvoll sein.
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