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Bisherige Updates des Leitlinien-Reports der S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare
Depression, 2. Auflage:

Version 2, Dezember 2015: Ergédnzung der Evidenziibersicht sowie eines genaueren Hinweises zum Del-
phi-Verfahren.

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression wird mit folgenden Komponenten publiziert:

. Langfassung, die zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung erlauternde Hintergrundtexte zur Evidenz sowie
Links zu den zugrunde liegenden Quellenangaben enthélt;

Il.  Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungseckpunkte und graduierten Empfehlungen;

Ill.  Leitlinien-Report (das vorliegende Dokument);

IV. PatientenLeitlinie;

V. Praxishilfen, ggf. z. B. kurze Informationen fur medizinisches Personal/Kitteltaschenversionen fir den Arzt.

Alle Fassungen sind zugénglich tber das Internetangebot des NVL-Programms www.versorgungsleitlinien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

DGPPN, BAK, KBV, AWMF, AkdA, BPtK, BApK, DAGSHG, DEGAM, DGPM, DGPs, DGRW (Hrsg) fiir die Leitli-
niengruppe Unipolare Depression*. S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression — Leitlinien-
Report, 2. Auflage. 2015. Version 2. Available from: www.depression.versorgungsleitlinien.de; [cited: tt.mm.jjjj];
DOI: 10.6101/AZQ/000265

(*Organisationen, die in der Leitliniengruppe kooperierten: DGPPN, BAK, KBV, AWMF, ACKPA, AkdA, BPtK,
BApK, DAGSHG, DEGAM, DGPM, DGPs, DGRW, BDK, BDP, BPM, BVDN, BVDP, BVVP, CPKA, DAVT, DFT,
DGGPP, DGPT, DGVT, DPG, DPV, DPtV, DVT, GwG, Stiftung Deutsche Depressionshilfe).

© 42q 2015 4


http://www.versorgungsleitlinien.de/
http://www.depression.versorgungsleitlinien.de/

S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Leitlinien-Report
2. Auflage, Version 2

EXPERTENKOMITEE (ALPHABETISCH)

Mitglieder der NVL-Steuergruppe

Dr. med. Ingrid Bréaunlich (BApK)

Prof. Dr. med. Tom Bschor (AkdA)

Prof. Dr. med. Dipl.-P&ad. Jochen Gensichen, MPH (DEGAM)

Prof. Dr. phil. Martin Hautzinger (Vertretung: Prof. Dr.sc.hum. Christine Kilhner) (DGPSs)
Dipl.-Psych. Jirgen Matzat (DAG SHG)

Prof. Dr. phil. Rainer Richter (BPtK)

Prof. Dr. med. Henning Schauenburg (DGPM)

Prof. Dr. med. Dr. rer. soc. Frank Schneider (DGPPN)

Prof. Dr. phil. Holger Schulz (DGRW)

Mitglieder der Konsensgruppe

Dr. Frank Bergmann (BVDN)

Prof. Dr. Heinz Boker (DPV)

Prof. Dr. Matthias Frantz (DPG)

Prof. Dr. Hans Gutzmann (DGGPP)

Dr. Gerhard Hildenbrand (CPKA)

Dr. Christian. Kieser (ACKPA)
Dipl.-Psych. Christa Leiendecker (DGPT)
Prof. Dr. Hans-Jurgen Luderer (GwWG)
Dr. Herbert Menzel (BPM)

Dipl.-Psych. Rudi Merod (DGVT)

PD Dr. Thomas Messer (DAVT)

Inge Neiser (BDP)

Dr. Cornelia Rabe-Menssen (DPtV)

Dr. Christa Roth-Sackenheim (BVDP)
Prof. Dr. Peter Schonknecht (Stiftung Deutsche Depressionshilfe)
Prof. Dr. Ulrich Schweiger (DVT)

Dr. Regine Simon (BVVP)

Prof. Dr. Karin Tritt (DFT)

Prof. Dr. Manfred Wolfersdorf (BDK)

Weitere Autoren

Neben den Mitgliedern der Steuergruppe haben auf3erdem folgende Experten an einzelnen Kapiteln mitgewirkt:

Prof. Dr. Harald Baumeister, Freiburg/UIm (somatische Komorbiditat)
PD Dr. Isaac Bermejo, Freiburg (transkulturelle Aspekte)

Prof. Dr. Martin Bohus, Mannheim (psychische Komorbiditat)

Prof. Dr. Michael Grézinger, Aachen (EKT)

Prof. Dr. Ute Habel, Aachen (zyklusassoziierte Stérungen)
Dipl.-Psych. Timo Harfst, Berlin (systemische Therapie)

Dr. Karsten Henkel, Aachen (kdrperliches Training)

Prof. Dr. Michael Hull, Freiburg (Pharmakotherapie im Alter)
Ramona Meister, MSc, Hamburg (Nebenwirkungen in der Psychotherapie)
PD Dr. Frank Padberg, Minchen (TMS)

Prof. Dr. Ingo Vernaleken, Aachen (somatische Komorbiditéat)

© 42q 2015 5



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Leitlinien-Report
2. Auflage, Version 2

Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeuti-
schen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der
angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmdgliche Sorgfalt be-
achtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen
und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der NVL-
Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auRerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftli-
che Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfil-
mungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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1 Einfihrung

Als gemeinsames Produkt eines von der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde (DGPPN) initiierten Projektes zur Erarbeitung einer S3-Leitlinie und eines Auftrages
im Rahmen des Programmes fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundesarztekammer (BAK), Kas-
sendrztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesellschaften und Organisationen die S3-Leitlinie/Nationale
VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression erarbeitet und konsentiert. Es handelte sich um das erste Leitlinien-
projekt, das zeitgleich als S3-Leitlinie und NVL entsprechend den unten naher beschriebenen Anforderungen
und Angaben realisiert wurde. Die Revision der vorliegenden Leitlinie (Oktober 2013 - Oktober 2015) wurde im
Rahmen eines von der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nerven-
heilkunde (DGPPN) finanzierten Projektes erarbeitet und konsentiert.

Dieser Konsens kam durch Einigung von Experten der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA), der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie (DGPM), der Deutschen Gesell-
schaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN), der Deutschen
Gesellschaft fiur Psychologie (DGPs), der Deutschen Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften
(DGRW), der Bundesdirektorenkonferenz psychiatrischer Krankenh&user (und Arbeitskreis Depressions-
stationen) (BDK), des Berufsverbandes Deutscher Psychologinnen und Psychologen (BDP), des Berufs-
verbandes der Facharzte fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie Deutschlands (BPM), des
Berufsverbandes Deutscher Nervenarzte (BVDN), des Berufsverbandes Deutscher Psychiater (BVDP), des
Bundesverbandes der Vertragspsychotherapeuten (BVVP), der Chefarztkonferenz der psychosomatisch-
psychotherapeutischen Krankenh&user und Abteilungen (ACKPA), der Deutschen Arztlichen Gesellschaft
fur Verhaltenstherapie (DAVT), der Deutschen Fachgesellschaft fiir tiefenpsychologisch fundierte Psycho-
therapie (DFT), der Deutschen Gesellschaft fir Gerontopsychiatrie und -psychotherapie (DGGPP), der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychoanalyse, Psychotherapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie
(DGPT), der Deutschen Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie (DGVT), der Deutschen Psychoanalytischen
Gesellschaft (DPG), der Deutschen Psychoanalytischen Vereinigung (DPV), des Deutschen Fachverban-
des fur Verhaltenstherapie (DVT), der Gesellschaft fir Personzentrierte Psychotherapie und Beratung
(GwG), der Stiftung Deutsche Depressionshilfe sowie der Deutschen Psychotherapeutenvereinigung zu-
stande. Die direkte Beteiligung von Patienten am Entstehungsprozess und bei der Konsentierung wurde durch die
Mitwirkung von Patientenvertreterinnen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegruppen (DAG SHG)
sowie des Bundesverbandes der Angehdrigen psychisch Kranker (BApK) gewéhrleistet.

Die Bundespsychotherapeutenkammer (BPtK) und das Arztliche Zentrum fur Qualitat in der Medizin (AzZQ)
beteiligten sich beratend bei der Entwicklung der S3-Leitlinie/Nationalen VersorgungsLeitlinie Unipolare Depres-
sion.

Der Revisionsprozess wurde durch die Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik an der Uniklinik
RWTH Aachen, das Institut und die Poliklinik fir Medizinische Psychologie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf sowie durch das Arztliche Zentrum fur Qualitét in der Medizin (AZQ) von Oktober 2013
bis November 2015 organisiert.

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um den Leitlinien-Report zur 2. Auflage der S3-
Leitlinie/Nationalen VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression.
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2 Zielsetzung, Anwendungsbereich und Adressaten

2.1 Zielsetzung

Depressive Stérungen gehoren zu den haufigsten Beratungsanlassen und Erkrankungen in der Versorgung [1].
Die Erforschung der Behandlungsmdglichkeiten hat in den vergangenen Jahren deutliche Fortschritte gemacht,
dennoch bestehen in allen Bereichen der Versorgung von Patienten mit Depression Optimierungspotenziale, ins-
besondere hinsichtlich einer abgestuften und vernetzten Versorgung zwischen haus-, fachéarztlicher und psycho-
therapeutischer Behandlung sowie der Indikationsstellung fir ambulante und stationdre Behandlungsmaflinahmen
und deren Abstimmung. Auf Seiten der behandelnden Akteure und der Patienten bestehen nicht selten Vorbehal-
te gegeniber evidenzbasierten Therapieverfahren, wie Pharmako- oder Psychotherapie, die eine adéquate und
suffiziente Behandlung erschweren [2].

Konkret sollen mit der Revision der S3-Leitlinie/Nationalen VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression folgende
Ziele angestrebt werden:

¢ die Erkennung, Diagnostik und Behandlung von Depressionen in Deutschland zu verbessern;

e Schlusselempfehlungen zu prioritdren Versorgungsproblemen zwischen allen an der Versorgung beteiligten
Gruppen unter Einbeziehung von Patienten- und Angehdrigenvertretern abzustimmen, darzulegen und zu im-
plementieren;

o die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der wissenschatftlichen Erkenntnisse unter Berlicksichti-
gung der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu formulieren und zu aktualisieren;

o durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Professionen, Organisationen und Patienten sowie
dem darauf beruhenden umfassenden Konsens eine effektive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen
zu erm@glichen;

e die Versorgungsablaufe fur depressive Erkrankungen (ber die verschiedenen Bereiche darzustellen, die dabei
entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige Vorgehen der Wahl zu definieren;

o spezifische Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung aller beteiligten
Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im Gesundheitswesen zu geben;

o Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete Prozessempfeh-
lungen unter Berlicksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

o Barrieren der Umsetzung der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und Losungswege aufzuzeigen;

o auf die systematische Beriicksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in der Aus-,
Fort- und Weiterbildung und in Qualitatsmanagementsystemen hinzuwirken.

2.2 Adressaten und Anwendungsbereich

Der Geltungsbereich dieser Leitlinie bezieht sich auf unipolare depressive Stérungen, d. h. depressive Episo-
den (F32), rezidivierende depressive Stérungen (F33), anhaltende affektive Stérungen (hier nur: Dysthy-
mie, F34.1), sonstige affektive Stdérungen (hier nur: rezidivierende kurze depressive Stérung, F38.1) und
zyklusassoziierte depressive Stérungen (hier nur: Depressionen in der Peripartalzeit, pramenstruelle dys-
phorische Stérung und Depressionen in der Perimenopause), jeweils ab einem Behandlungsalter von 18 Jah-
ren.

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an:

o alle Berufsgruppen, die mit der Erkennung, Diagnostik und Behandlung von Patienten mit unipolarer Depressi-
on befasst sind: Hausérzte (Facharzte fur Allgemeinmedizin bzw. hausarztlich tatige Fachéarzte fiir Innere Me-
dizin, praktische Arzte), Facharzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Nervenheilkunde, Facharzte fir
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Arzte mit Zusatzbezeichnung Psychotherapie und Psycho-
analyse, Psychologische Psychotherapeuten, behandlungsergdnzende Fachberufe (z. B. Gesundheitsfachbe-
rufe wie Fachkrankenpfleger fir Psychiatrie, Ergotherapeuten und Sozialarbeiter/Sozialpddagogen);

e Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten sowie Kinder- und Jugendpsychiater (sofern eine Behandlung
vor dem 19. Lebensjahr begonnen wurde) zur Orientierung und Harmonisierung der Transition; die vorliegende
NVL adressiert Depression im Kinder- und Jugendalter explizit nicht, dazu gibt es eine eigene S3-Leitlinie,
AWMF Reg.Nr.028 — 043.
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e Fachkrankenh&user und Fachabteilungen fur Psychiatrie, Psychotherapie, Akut- und Rehabilitationskliniken fir
psychosomatische Medizin sowie andere Rehabilitationseinrichtungen;

e an unipolaren depressiven Stérungen erkrankte Erwachsene und deren Angehdrige;
e Entscheidungstrager im Gesundheitswesen;

¢ die Offentlichkeit zur Information tiber evidenzbasierte diagnostische/therapeutische Vorgehensweisen.

2.3 Dariiber hinaus richtet sie sich zuséatzlich auch an:

o die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen® und ,Integrierten Versorgungsver-
tragen” sowie

o die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien, deren Leitli-
nien ihrerseits die Grundlage fiir NVL bilden.

Bei dieser Leitlinie handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie — explizit nicht um eine
Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Instituti-
on konsentiert, schriftlich fixiert und veréffentlicht wurde, fur den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und
deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [3, 4].

Eine Leitlinie wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der individuellen Patientenversorgung Bertick-
sichtigung finden. Sie muss vor ihrer Verwendung bei einem individuellen Behandlungsfall hinsichtlich ihrer An-
wendbarkeit auf regionaler oder lokaler Ebene tberpriift und gegebenenfalls angepasst werden.

Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss unter Beriicksichtigung
der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfligbaren Ressourcen getroffen werden
(3, 4].

3 Zusammensetzung des Leitlinien-Gremiums

Das Leitliniengremium wurde multidisziplinar unter Beteiligung von Patienten- und Angehdrigenvertretern
zusammengesetzt (vgl. Abbildung 1). Der gemeinsamen Entwicklung der S3-Leitlinie und der NVL wurde in Form
unterschiedlich zusammengesetzter Gremien (Untergruppen) Rechnung getragen. Die Aufteilung erwies sich
dabei als fur den gesamten Erstellungsprozess hilfreich und zielfihrend. Die grundsétzliche Organisationsstruktur
die bei der Erstellung der ersten Version der Leitlinie entwickelt wurde, wurde fur den Revisionsprozess beibehal-
ten.

Abbildung 1: Organigramm der Erstellung der S3-Leitlinie bzw. Nationalen VersorgungsLeitlinie ,,Unipolare
Depression*®

Koordinationsteam

NVL-Steuergruppe

Leitliniengruppe, AZQ,
AWMF

Koordinationsteam +
AkdA, BApK, BPtK, DAG
SHG, DEGAM, DGPM,
DGPPN, DGPs, DGRW

Konsensgruppe

Fachgesellschaften, Berufs-
verbande + Patienten- und
Angehdrigenvertreter

© 42q 2015 10



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Leitlinien-Report
2. Auflage, Version 2

3.1 Konsensgruppe

Die an der Versorgung von erwachsenen Patienten mit unipolarer Depression maf3geblich beteiligten Fachgesell-
schaften, Berufsverbande, Patienten- und Angehdrigenorganisationen wurden durch das Koordinationsteam des
S3-Leitlinien-Verfahrens (siehe Tabelle 2) angesprochen und um Entsendung von Mandatstragern in die Kon-
sensgruppe gebeten (siehe Tabelle 1). Dabei wurden alle Fachgesellschaften, Berufsverbande, Patienten- und
Angehorigenorganisationen kontaktiert, die auch bei der Entwicklung der ersten Version der Leitlinie beteiligt wa-
ren. Mit Ausnahme des Deutschen Hausérzteverbandes, der seine Interessen durch die Deutsche Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) vertreten lie und des Kompetenznetzes Depression, wel-
ches durch die Nachfolgeorganisation Stiftung Deutsche Depressionshilfe vertreten wurde, waren alle Beteiligten
erneut bereit, an der Revision der Leitlinie mitzuwirken.

Tabelle 1: Beteiligte Mitglieder der Konsensrunde (grau unterlegt sind die Mitglieder der Steuergruppe)

Vertreter Stellvertreter Fachgesellschaft/Organisation

Prof. Dr. Tom Bschor AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Dr. Ingrid Braunlich BApK Bundesverband der Angehérigen psychisch
Kranker

Prof. Dr. Rainer Richter Dipl.-Psych. BPtK Bundespsychotherapeutenkammer (beratend)

Timo Harfst

Dipl.-Psych. Jirgen DAGSHG Deutsche Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegruppen

Matzat

Prof. Dr. Jochen DEGAM Deutsche Gesellschatft fur Allgemeinmedizin und

Gensichen Familienmedizin

Prof. Dr. Henning DGPM Deutsche Gesellschaft fur Psychosomatische Me-

Schauenburg dizin und Arztliche Psychotherapie

Prof. Dr. Dr. Frank DGPPN Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psycho-

Schneider therapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde

Prof. Dr. Martin Prof. Dr. DGPs Deutsche Gesellschaft fur Psychologie

Hautzinger Christine Kiihner

Prof. Dr. Holger Schulz DGRW Deutsche Gesellschaft fur Rehabilitationswissen-
schaften

Dr. Christian Kieser ACKPA Arbeitskreis fur Cheférztinnen und Cheféarzte der

Kliniken fir Psychiatrie und Psychotherapie an All-
gemeinkrankenhdusern in Deutschland

Dr. Gerhard Hildenbrand CKPA Chefarztkonferenz der psychosomatisch-
psychotherapeutischen Krankenh&user und Abtei-
lungen

Prof. Dr. Manfred BDK Bundesdirektorenkonferenz psychiatrischer Kran-

Wolfersdorf kenh&user (und Arbeitskreis Depressionsstationen)

Dipl.-Psych. Inge Neiser BDP Berufsverband Deutscher Psychologinnen und
Psychologen

Dr. Herbert Menzel BPM Berufsverband der Facharzte fiir Psychosomati-
sche Medizin und Psychotherapie Deutschlands

Dr. Frank Bergmann BVDN Berufsverband Deutscher Nervenarzte

Dr. Christa BVDP Berufsverband Deutscher Psychiater

Roth-Sackenheim

Dr. Regine Simon BVVP Bundesverband der Vertragspsychotherapeuten

PD Dr. Thomas Messer DAVT Deutsche Arztliche Gesellschaft fir Verhaltensthe-
rapie

Prof. Dr. Karin Tritt DFT Deutsche Fachgesellschaft fur tiefenpsychologisch

fundierte Psychotherapie
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Vertreter Stellvertreter Fachgesellschaft/Organisation

Prof. Dr. Heinz Gutzmann DGGPP Deutsche Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie und -
psychotherapie

Dipl.-Psych Christa DGPT Deutsche Gesellschaft fir Psychoanalyse, Psycho-

Leiendecker therapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie

Dipl.-Psych. Rudi Merod DGVT Deutsche Gesellschaft fur Verhaltenstherapie

Prof. Dr. Matthias Franz DPG Deutsche Psychoanalytische Gesellschaft

Prof. Dr. Heinz Boker DPV Deutsche Psychoanalytische Vereinigung

Prof. Dr. Ulrich Schweiger DVT Deutscher Fachverband fir Verhaltenstherapie

Prof. Dr. Hans-Jirgen GwG Gesellschaft fiir Personzentrierte Psychotherapie

Luderer und Beratung

Prof. Dr. Peter Stiftung Deutsche Depressionshilfe

Schénknecht

Dr. Cornelia DPtV Deutsche Psychotherapeutenvereinigung

Rabe-Menssen Vereinigung

Die Leitung des gesamten Revisionsprozesses oblag Prof. Dr. Dr. Frank Schneider (Aachen) und Prof. Dr. Dr.
Martin Harter (Hamburg). Jede beteiligte Fachgesellschaft, jeder Berufsverband, jede Organisation hatte im for-
malen Konsensusverfahren eine Stimme. Ausgenommen hiervon waren die Vertreter der Bundespsychothera-
peutenkammer (BPtK), die analog dem Koordinationsteam (Redaktionsteam, Vertreter Arztliches Zentrum fur
Qualitat in der Medizin (AZQ) und Vertreterin Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften (AWMF)), eine beratende Funktion einnahmen. Die Benennung des Stimmberechtigten und die
Abgabe der Voten erfolgten im Einvernehmen mit den von der jeweiligen Fachgesellschaft bzw. Organisation ent-
sandten Reprasentanten.

Es fand ein gemeinsames Treffen im Januar 2015 der Leitlinien-Konsensrunde statt, welches von Prof. Dr. Dr.
Frank Schneider (Aachen) und Prof. Dr. Dr. Martin Harter (Hamburg) mit Unterstiitzung von Dr. Carmen Khan
(AZQ) und Dr. Monika Nothacker (AWMF) moderiert wurde. Empfehlungen und Statements wurden in dieser Sit-
zung durch einen Nominalen Gruppenprozess (NGP) konsentiert, Empfehlungen und Statements, die nicht in
dieser Sitzung abgestimmt werden konnten, wurden anschlieRend per Mail konsentiert.

3.2 Steuergruppe

Die an der Versorgung von erwachsenen Patienten mit unipolarer Depression mafgeblich beteiligten Fachgesell-
schaften wurden nach der Entscheidung zu einer gemeinsamen Entwicklung der S3-Leitlinie und der NVL bei der
Erstellung der ersten Version der Leitlinie Unipolare Depression um Entsendung von Mandatstragern in die NVL-
Expertengruppe (Steuergruppe) gebeten, bzw. darum, den in der Konsensgruppe vertretenen Personen ein
Mandat fir die Steuergruppe zu erteilen. Die Nominierung lag im Verantwortungsbereich der angesprochenen
wissenschatftlichen Fachgesellschaften. Berufsverbande und Vertreter von Krankenh&usern sind generell an der
Entwicklung Nationaler VersorgungsLeitlinien nicht beteiligt. Im Rahmen dieses Verfahrens wurde die Bundes-
psychotherapeutenkammer (BPtK) gebeten, einen beratenden Vertreter fir die Steuergruppe zu benennen.
Stimmberechtigt war jeweils ein Reprasentant jeder beteiligten Fachgesellschaft bzw. Organisation (AkdA, BApK,
DAGSHG, DEGAM, DGPM, DGPPN, DGPs, DGRW), analog der Regelung in der Leitlinien-Konsensrunde. Die
Mitglieder der Koordinationsgruppe sowie die Bundespsychotherapeutenkammer (BPtK) waren nicht stimmbe-
rechtigt. Insgesamt fanden im Zeitraum von November 2013 bis Oktober 2014 fiinf Treffen der Leitlinien-
Steuergruppe statt, die von Prof. Dr. Dr. Frank Schneider (Aachen) und Prof. Dr. Dr. Martin Harter (Hamburg)
moderiert wurden.

Die Unterteilung von Steuer- und Konsensgruppe wurde bei der Revision der Leitlinie aufrechterhalten und auch
die Verteilung der Mandate wurde beim Revisionsprozess beibehalten. Das Beibehalten dieser Struktur wurde
beim ersten Initiierungstreffen zum Auftakt der Revision durch die Steuergruppe erneut bestétigt.
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3.3 Koordinationsteam

Das Koordinationsteam bestand aus Mitarbeitern des Instituts und der Poliklinik fiir Medizinische Psycholo-
gie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, der Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie am Uni-
versitatsklinikum Freiburg, des Klinikum rechts der Isar, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der
TU-Miinchen (Leitlinien-Gruppe), Mitarbeitern des Arztlichen Zentrums fiir Qualitat in der Medizin fir die Tra-
ger des NVL-Verfahrens und einer Reprasentantin der AWMF (siehe Tabelle 2). Neben der Vorbereitung der Sit-
zungen der Konsens- und Steuergruppe oblagen dem Koordinierungsteam die Aufbereitung der Evidenz, die Er-
stellung der Hintergrundtexte und die Vorbereitung von Empfehlungsvorschlagen. Die Moderation des formalisier-
ten Konsensverfahrens erfolgte durch eine Vertreterin der AWMF und eine Vertreterin des AZQ. Prof. Dr. Dr.
Frank Schneider nahm als Verantwortlicher der federfilhrenden Fachgesellschaft DGPPN an den Aktivitaten des
Koordinationsteams teil.

Tabelle 2: Koordinationsteam

Prof. Dr. Dr. Martin Harter Leitlinien-Gruppe S3-Projektgruppe (verantwortlich)
Dr. Alessa von Wolff Leitlinien-Gruppe S3-Projektgruppe

Dr. Levente Kriston Leitlinien-Gruppe S3-Projektgruppe

Prof. Dr. Stefan Leucht Leitlinien-Gruppe S3-Projektgruppe

Prof. Dr. Mathias Berger Leitlinien-Gruppe S3-Projektgruppe

Dr. Monika Nothacker AWMF Moderation

NVL-Projektgruppe

Dr. Carmen Khan, Dr. Susanne Schorr, AZQ Moderation
Corinna Schaefer NVL-Projektgruppe

3.4 Patientenbeteiligung bei der Leitlinien-Entwicklung

Ziel der Beteiligung von Patienten am Programm fiir NVL ist einerseits die Berlcksichtigung der Patientensicht
bei der Erstellung der NVL und andererseits die Erarbeitung von Patientenversionen der NVL. Die Beteiligung von
Patienten an der NVL-Erstellung und -Begutachtung erfolgt in Abstimmung mit dem Patientenforum bei der Bun-
desarztekammer.

Die Interessenvertretung der von Depression betroffenen Personen und deren Angehdrigen Ubernahm im Rah-
men der Entwicklung der NVL /S3-Leitlinie Depression Herr Jirgen Matzat von der Deutschen Arbeitsgemein-
schaft Selbsthilfegruppen e. V. (DAG-SHG) sowie Frau Dr. Ingrid Braunlich vom Bundesverband der Angehdrigen
psychisch Kranker e. V. (BApK).

Zur Einbeziehung der Patienten siehe auch: www.leitlinien.de/patienten.

4 Schlisselfragen

Die thematische Schwerpunktsetzung bei der Revision der Leitlinie war zum einen, die Aktualisierung der Inhalte
unter Berticksichtigung neuer Erkenntnisse in der Diagnostik und Behandlung sowie Versorgung depressiver Er-
krankungen. Zum anderen sollte eine horizontale und vertikale Erweiterung der Leitlinie erfolgen. Dazu sollten die
2009 aktuellen Versorgungsleitlinien und die formulierten Empfehlungen bzgl. ihrer wissenschaftlichen und klini-
schen Evidenz Uberpriift und ggf. aktualisiert oder erganzt werden. AuRerdem sollte eine starkere Berilicksichti-
gung der in der 1. Auflage der Leitlinie fir die Neuauflage formulierten Themen, wie ,Gender und geschlechts-
spezifische Aspekte”, ,Schwangerschaft und Stillzeit* und ,Migrationshintergrund®, erfolgen, d.h. die formulierten
Empfehlungen wurden daraufhin Oberpriift, inwieweit zu diesen drei Themenbereichen Anpassungen und/oder
Erweiterungen vorgenommen werden sollten. Darliber hinaus war bezlglich der psychotherapeutischen Verfah-
ren die Prufung der Evidenzlage bei der Systemischen Therapie geplant.
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5 Quellen/Auswahl und Bewertung der Evidenz

5.1 Quell-Leitlinien

Entsprechend den internationalen Bemihungen zur Kooperation und Arbeitsteilung im Bereich der Leitlinien-
Entwicklung schlug das Koordinationsteam bei der Erstellung der 1. Auflage der Leitlinie Unipolare Depression
die Verwendung bereits existierender Leitlinien als , primare Evidenzgrundlage® [5] vor; die Konsensusgruppe
stimmte diesem Vorgehen zu. Einschlusskriterium fiir Leitlinien war dabei deren hohe methodische Qualitat nach
DELBI. Zusatzliche Berucksichtigung fanden Leitlinien deutscher Fachgesellschaften und der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft.

Fir die Aktualisierung wurden die Quell-Leitlinien, die fur die erste Auflage identifiziert worden waren, auf Gultig-
keit, methodische Qualitdt und ggf. Updates Uberprift. Diese wurden erneut als Quell-Leitlinien herangezogen.
Von Experten zusatzlich als relevant erachtete Leitlinien wurden nach methodischer Priifung als zusatzliche Evi-
denzgrundlagen herangezogen.

Folgende Quell-Leitlinien wurden beriicksichtigt:

o National Institute for Clinical Excellence (NICE). Depression: Management of depression in primary and sec-
ondary care. Clinical Guideline 90; 2009 [6]

e Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) Clinical guidelines for the management of ma-
jor depressive disorder in adults; 2009 [7]

Folgende Leitlinien wurden zusétzlich als Evidenzquellen beriicksichtigt:

e American Psychiatric Association (APA). Practice guideline for the treatment of patients with major depressive
disorder; 2010 [8]

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Non-pharmaceutical management of depression;
2010 [9]

o World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP). Treatment of unipolar depressive disorders,
part 1: Acute and continuation treatment of major depressive disorder; 2013 [10]

* National Collaborating Centre for Mental Health, Antenatal and postnatal mental health. Clinical management
and service guidance; 2014 [11]

5.2  Systematische Suche nach aggregierter Evidenz im Rahmen der Aktuali-
sierung 2015

Im Rahmen der Aktualisierung wurde eine systematische Recherche nach aggregierter Evidenz zum Krankheits-
bild Depression durchgefiihrt, um méglichen Anderungsbedarf zu identifizieren. Dabei wurden keine speziellen
Fragestellungen recherchiert, sondern breit nach Ubersichtsarbeiten/Metaananlysen ab 2009 zum Thema De-
pression / Dysthymie gesucht. Um angesichts der Themenbreite und der Ressourcen mdglichst spezifische Er-
gebnisse zu erzielen, erfolgte die Recherche in Datenbanken, die auf die Verfiigbharmachung hochwertiger sys-
tematischer Ubersichtsarbeiten fokussieren: Cochrane Library und Trip Database. Die gefundenen Publikationen
wurden erst als Titel-/Abstract und dann im Volltext gescreent. Die eingeschlossenen Studien wurden bewertet
und in Evidenzsummaries dargestellt. Insgesamt wurden im Rahmen der Recherche 276 fur die Aktualisierung re-
levante systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert. Recherchestrategien und Ergebnisse der Recherche siehe
Anhang 3, Seite 40.

Auf eine formale Extraktion in Evidenztabellen wurde weitgehend verzichtet, weil die Suche ausschlielich auf
systematische Ubersichtsarbeiten fokussierte, die teils eine erhebliche Anzahl an Primarstudien einschlossen und
jeweils fur mehrere Fragstellungen relevant waren. Eine tabellarische Ubersicht der aggregierten Evidenz zur
Wirksamkeit von Antidepressiva findet sich in Anhang 4, Seite 41. Eine narrative, umfassende Darstellung der
empfehlungsbegriindenden Evidenz findet sich im Hintergrundtext zu jeder Empfehlung. Die grundsétzlichen Li-
mitationen der Evidenz werden im Kapitel ,Methodenkritische Aspekte (siehe Seite 17) diskutiert.

Diese Arbeiten wurden inhaltlich auf Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der bestehenden Leitlinie gepruft.
Bei Abweichungen zwischen den Ergebnissen aktueller systematischer Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen
der Leitlinie wurde, basierend auf den in der Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Primérstudien, gegebenenfalls
eine Anderung der Empfehlungen vorgenommen. Zusétzlich wurden Primérstudien, die von beteiligten Experten
oder Autoren der Revision als relevant erachtet wurden, beriicksichtigt. Zusatzliche Evidenz wurde dann berlck-
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sichtigt, wenn es sich um randomisierte-kontrollierte Studien (RCTs) bzw. auf RCTs basierende Ubersichtsarbei-
ten handelte, in denen erwachsene Patienten mit einer formalen Depressionsdiagnose untersucht wurden. Auf
schwéchere Evidenz (keine formale Depressionsdiagnose, kontrollierte Studien oder Kohortenstudien) wurde nur
dann zurlickgegriffen, wenn keine hoéherwertige Evidenz im entsprechenden Bereich vorlag oder aus ethischen
Griinden nicht verfiigbar ist (beispielsweise Kohortenstudien zum Einsatz von Antidepressiva wahrend der
Schwangerschaft). Aufgrund der umfassenden Menge an Primérstudien zur Behandlung von Depression wurden
bei der Erstellung des Hintergrundtexts bevorzugt systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen darge-
stellt. Auf die Darstellung einzelner Priméarstudien wurde an Stellen, an denen deren zentrale Aussagen bereits
durch Ubersichtsarbeiten abgedeckt waren, verzichtet.

5.3 Evidenz- und Empfehlungsgrade

S3-Leitlinien der AWMF und NVL haben das Ziel, die in ihnen enthaltenen Empfehlungen auf Basis der best
verfligbaren Evidenz und im Konsens aller an der Erstellung Beteiligten zu formulieren. Das evidenzbasierte
Vorgehen beinhaltet, dass a priori fir einzelne Fragestellungen die best verfligbare Evidenz festgelegt wird, wel-
che nach methodischen Kriterien klassifiziert wird. Fur die Bewertung der Wirksamkeit (efficacy) einer Intervention
liefern — in aller Regel — randomisierte klinische Studien (RCTs) die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern
methodisch adéaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt, mit der geringsten Ergebnisun-
sicherheit (Zufall, systematische Verzerrung) behaftet sind.

Im Rahmen einer Evidenzhierarchie stellten daher bei dieser Leitlinie systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen qualitativ hochwertiger doppelblinder randomisiert-kontrollierter Studien (RCT) die héchste
Evidenzstufe dar. Lagen zu einer Fragestellung keine RCTs oder Metaanalysen bzw. systematische Reviews
(auf der Basis der Quell-Leitlinien oder der Literaturrecherche) vor, wurde bei der Erstellung der ersten Auflage
zunachst nach kontrollierten, nichtrandomisierten Studien gesucht, in der nachsten Ebene nach Korrelations- o-
der Vergleichsstudien bzw. nach Fallserien. Nicht randomisierte Beobachtungsstudien wurden bei der Revision
nicht erneut systematisch recherchiert, konnten aber bei der Aufbereitung von Evidenz durch Experten fir einige
Themenfelder berlcksichtigt werden Die Evidenzebenen waren maRgeblich fur die Ableitung der Grade einer
Empfehlung: Je héher die Evidenzebene, desto starker auch die Empfehlung (vgl.Tabelle 3 und Tabelle 4).

Andererseits wurden bei der Vergabe der Empfehlungsgrade neben der Evidenz auch weitere erganzende, klini-
sche Faktoren berucksichtigt, insbesondere:

o ethische Verpflichtungen;

e klinische Relevanz der Effektivitatsmalle der Studien;

o Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe;

o Praferenzen der Patienten und

o Umsetzbarkeit im Alltag, inshesondere in den diversen Versorgungsbereichen.

Tabelle 3: Evidenzebenen

Evidenz aus einer Metaanalyse von mindestens drei randomisierten kontrollierten Studien (rand-

la . .
omized controlled trials, RCTS).

b Evidenz aus mindestens einer randomisiert-kontrollierten Studie oder einer Metaanalyse von we-
niger als drei RCTs.

lla Evidenz aus zumindest einer methodisch gut kontrollierten Studie ohne Randomisierung.

IIb Evidenz aus zumindest einer methodisch guten, quasi-experimentellen deskriptiven Studie.

" Evidenz aus methodisch guten, nichtexperimentellen Beobachtungsstudien, wie z. B. Vergleichs-
studien, Korrelationsstudien und Fallstudien.

v Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder klinische Erfah-

rung anerkannter Autoritaten.

Entsprechend dieser Konsensusaspekte konnte eine Auf- oder eine Abwertung des Empfehlungsgrades ge-
geniber dem Evidenzgrad erfolgen. Zusatzlich zu Empfehlungen wurden von der Konsensrunde auch so ge-
nannte Statements verabschiedet. Diese fanden Verwendung, wenn es fiir praktische Behandlungs- oder Vorge-
henshinweise keine Evidenz gab, obwohl sie aus Expertensicht der Konsensrunde plausibel waren, oder wenn
auf fehlende Evidenz und entsprechenden Forschungsbedarf hingewiesen werden sollte.
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Tabelle 4: Grade der Empfehlung

»S0ll“-Empfehlung: Zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie von insgesamt guter Quali-
A tat und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und nicht extrapoliert
wurde (Evidenzebenen la und Ib).

~Sollte“-Empfehlung: Gut durchgefihrte klinische Studien, aber keine randomisierten klinischen
B Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen Il oder Ill) oder Extrapolation von
Evidenzebene I, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt.

-Kann“-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder klinische Er-
fahrung anerkannter Autoritaten (Evidenzkategorie 1) oder Extrapolation von Evidenzebene lla,

0 IIb oder lll. Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische Studien von guter Qua-
litét nicht vorhanden oder nicht verfiigbar waren.
,Klinischer Konsenspunkt‘: Empfohlen als gute klinische Praxis (,Good Clinical Practice Point")
KK P* im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder der Leitliniengruppe als ein

Standard in der Behandlung, bei dem keine experimentelle wissenschaftliche Erforschung mog-
lich oder angestrebt ist.

* Klinische Konsenspunkte (KKP) wurden abweichend vom Ublichen NVL-Verfahren eingefiihrt, um den be-
sonderen Bedingungen der gemeinsamen Erstellung von S3-Leitlinie und Nationaler VersorgungsLeitlinie
Rechnung zu tragen.

In der vorliegenden Leitlinie liegt der Graduierung der Empfehlungen folgende Einteilung der Evidenz hinsichtlich
ihrer methodischen Qualitét zugrunde: Grundlage zur Evidenzdarlegung sind die Evidenzkategorien des briti-
schen NICE [12] in der Modifikation, die in der Quell-Leitlinie verwendet wurde. Die Uberleitung in Empfehlungs-
grade der NVL ist in Tabelle 5 dargestellt und erfolgt unter Bezugnahme auf den aktuellen NVL-Methoden-Report
[13].

In der aktualisierten Leitlinie ist zum ersten Mal fir jede neue oder modifizierte Empfehlung die dieser zugrunde
liegende Evidenzstufe (engl. "level of evidence") angegeben. Im Gegensatz zu den Empfehlungen wurde diese
Angabe jedoch nicht konsentiert, so dass sie als vom Redaktionsteam erstellte beschreibende Dokumentation
angesehen werden sollten mit dem Zweck, eine spezifische Orientierung fiir die globale Einschatzung der empiri-
schen Verankerung der Empfehlungen zu bieten.

Tabelle 5: Uberleitung der Evidenzgrade der S3-Leitlinie in Empfehlungsgrade und Symbolik der NVL

Evidenzgrad Vereinfachte Definition Empfehlungsgrad .

(analog zu NICE)  der Quellen S3/NVL Syl WL JIEEsEhreloir
Metaanalysen;

| hochwertige randomi- A M Starke
sierte kontrollierte Stu- Empfehlung

dien

Kontrollierte Studien
Il oder Il ohne Randomisierung; B f Empfehlung
Beobachtungs-Studien

vV Expertenmeinung 0 - Empfehlung
offen
Klinischer Konsens- Gute Klinische
; KKP* - .
punkt* Praxis*

* Klinische Konsenspunkte (KKP) wurden abweichend vom Ublichen NVL-Verfahren eingefiihrt, um den be-
sonderen Bedingungen der gemeinsamen Erstellung von S3-Leitlinie und Nationaler VersorgungsLeitlinie
Rechnung zu tragen; Erlauterung siehe Tabelle 4
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6 Empfehlungsformulierung, formale Konsensfindung

Die Formulierung der Empfehlungen sowie die Darstellung des sich aus den Quell-Leitlinien und/oder der Pri-
marliteratur ergebenden Empfehlungsgrads erfolgten in einem ersten Schritt durch das Koordinationsteam. Die
anschlieRende Diskussion erfolgte in der Steuergruppe, schliellich in der Konsensrunde. Alle in der Leitlinie
enthaltenen Empfehlungen wurden in einer Konsensuskonferenz am 16.01.2015 in Berlin im Rahmen eines
Nominalen Gruppenprozesses (NGP) abgestimmt. Dementsprechend wurde ein Nominaler Gruppenprozess
[14-16] moderiert von Frau Dr. Monika Nothacker (AWMF) und Dr. Carmen Khan (AZQ) durchgefiihrt.

In Anlehnung an das Vorgehen beim Nominalen Gruppenprozess wurde fur die strukturierte Konsensfindung
folgende Vorgehensweise gewahit:

e Prasentation der zu konsentierenden Inhalte, Gelegenheit zu Riickfragen zum methodischen Vorge-
hen/inhaltlichen Verstandnis;

e Registrierung von Stellungnahmen im Umlaufverfahren durch die Moderatorin;

o Aufnahme begriindeter Alternativen;

e Abstimmung ggf. des Erstentwurfs und der Alternativen;

e Falls kein Konsens erreicht wurde: Feststellen von Diskussionspunkten mit Debatte/Diskussion;
e Endgultige Abstimmung.

An diesem Prozess nahmen die benannten Vertreter der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften und
Organisationen teil. Falls die benannten Vertreter nicht am Konsensverfahren teilnehmen konnten, wurde von
ihnen in Abstimmung mit der Fachgesellschaft oder Organisation ein Reprasentant ausgewahit. Dies war jedoch
nicht in allen Fallen méglich. Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im Abstimmungsverfahren jeweils
eine Stimme zur Verfiigung. Ein Konsens wurde bei einer Zustimmung von mindestens 75 % erreicht, ein star-
ker Konsens bei einer Zustimmung von mindestens 95 %.

Im Rahmen der Konsensukonferenz konnten 27 Empfehlungen aus Zeitgriinden nicht mehr abgestimmt wer-
den. Diese wurden zwischen dem 17.02. und 01.03.2015 in einem DELPHI-Prozess final konsentiert. In einer
Delphi-Runde konnte Konsens lber alle Empfehlungen erzielt werden.

Die Protokolle der Sitzungen kénnen unter nvi@azq.de angefordert werden.

7 Methodenkritische Aspekte

Pharmakotherapie

Zu den Wirksamkeitsuntersuchungen in der Pharmakotherapie ist kritisch anzumerken, dass die Uberwiegend
verwendete Hamilton-Rating-Skala Depression als Basis der Wirksamkeitsbeurteilung kein optimales Instru-
ment darstellt [17]. Dennoch weist sie eine sehr hohe Korrelation (r = 0,8) mit anderen klinisch relevanten Pa-
rametern, beispielsweise Beschwerdeschilderungen der Patienten, auf [18]. Ihr gro3ter Vorteil liegt in der einfa-
chen Anwendbarkeit und der Mdglichkeit von weltweiten Vergleichen zwischen Studien.

Die meisten Akutstudien sind zudem von kurzer Dauer (typisch sechs bis sieben Wochen), denn eine Verlange-
rung dieser Studien tber sechs Wochen hinaus bringt keine prinzipiell neuen Erkenntnisse beziiglich Response
und Remissionsraten [19, 20].

Fir die Bewertung eines Therapieeffekts speziell in der Depressionsbehandlung sind Studien mit Kontrollbedin-
gungen unverzichtbar. Gerade der ausgepragte Placeboeffekt bei depressiven Patienten, wie er nachfolgend
dargestellt wird, hat zur Folge, dass einfache Vorher-Nachher-Vergleiche in der Depressionsforschung unge-
eignet zur Bewertung eines Therapieeffekts psychotherapeutischer oder pharmakologischer Interventionen
sind.

Randomisiert-kontrollierte Studien erlauben demnach die relativ besten Aussagen Uber die Wirksamkeit thera-
peutischer Verfahren, dennoch haben auch diese Studienansatze methodische Begrenzungen, nicht zuletzt
auch im Bereich der Depressionstherapie: So werden in RCTs typischerweise diagnostisch mdglichst homoge-
ne Stichproben von depressiven Patienten rekrutiert, die nicht ohne weiteres den Patienten in der klinischen
Praxis entsprechen. Letztere sind stéarker durch einen hohen Grad von Komorbiditat mit weiteren psychischen
oder somatischen Symptomen bzw. Erkrankungen gekennzeichnet. Viele Studien, besonders im angloamerika-
nischen Bereich, beziehen sich auf Patienten, die nicht in der Routinepraxis gesehen bzw. fiir Studien gewon-
nen werden, sondern gezielt Uber Zeitungsanzeigen angeworben werden. Solche Studien enthalten oft nur eine
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begrenzte Zahl im engeren Sinn depressiver Patienten (z. B. STAR-D-Studie, 22 %, [21]). Sehr schwer depres-
sive Patienten haben insgesamt eine geringere Chance, in Studien einbezogen zu werden, sei es wegen der
Sorge um eine hohere Suizidalitat oder wegen der ethischen Unmdglichkeit, schwer depressive Patienten in po-
tenziell weniger wirksame Therapiearme zu randomisieren [22]. Dies ist einer der Griinde, warum in den letzten
vier Jahrzehnten in RCTs mit Antidepressiva immer mehr leicht bis subsyndromal depressive Patienten unter-
sucht wurden [22]. Die Einbeziehung solcher Patienten berthrt das Problem der Placebowirkung in besonderer
Weise (s. u.). SchlieBlich ist primér aus dem Bereich der Psychotherapie bekannt und teilweise auf Aspekte
z. B. des Clinical Management bei Pharmakotherapie iibertragbar, dass Therapeutenvariablen (Ubersicht: [23])
und Patientenpréferenzen [24] wesentliche Faktoren des Behandlungserfolges darstellen. Diese werden in
RCTs gegenuber den zu vergleichenden spezifischen Therapieverfahren oft nicht berlicksichtigt (z. B. [25]).

Placebowirkungen sind ubiquitrer Bestandteil medizinischer und therapeutischer Behandlungen. Sie bestehen
im Wesentlichen aus den drei Komponenten Spontanverbesserung, Messfehler und wahrer Placeboeffekt.
Wahre Placeboeffekte werden vor allem als Lern- und Erwartungseffekte, aber auch als Ausdruck unspezifi-
scher therapeutischer Faktoren wie Flrsorge, Strukturierung und personlicher Kontakt gesehen. Der Anteil von
Placeboeffekten liegt bei psychischen Erkrankungen deutlich hdher als bei anderen medizinischen Konditionen
[26]. Dago und Quitkin [27] fanden, dass zudem bei Depressionstherapien héhere Placeboeffekte dann zu er-
warten sind, wenn eine depressive Episode im Kontext psychosozialer Belastungen auftrat. Weiter wird das
Pha&nomen beschrieben, dass eine Korrelation zwischen der Hohe des Placeboeffektes und dem Jahr der Pub-
likation einer Studie besteht, d.h. seit Jahren nimmt die H6he der Placeboeffekte zu [28].

Breit rezipiert wurden die Studien von Kirsch und Kollegen [29-31], die postulieren, dass mdoglicherweise ca.
50% der Wirkung von Antidepressiva auf Placeboeffekte zurlickzuftihren ist. So fanden die Autoren, dass im
Bereich leichter Depressionen die Placebowirkung einen Grof3teil des antidepressiven Effektes von Medikamen-
ten ausmacht und dass erst bei schweren Depressionen, im Rahmen des Rickgangs der Placebowirkung, ein
wahrer Medikamenteneffekt zum Tragen kommt. Konkret bedeutet dies, dass die Differenz zum Placeboeffekt
den von ehemals von der NICE als Grenzwert der klinischen Signifikanz festgelegten Wert von d=0,5 erst ab
einem Hamilton-Depressionsscore von 28 Uberschreitet [29]. Eine neuere Studie [32] bestéatigt den hohen Pla-
ceboanteil der medikamentdsen antidepressiven Therapie. Moncrieff et al. (2001) betonen das Phanomen, dass
die in der Vergangenheit durchgefuhrten, allerdings wenigen Studien mit aktiven Placebomedikamenten (Imita-
tion von Nebenwirkungen, z. B. Atropin) zu einer weiteren Verringerung wahrer Effekte fihrten. Das Update der
NICE-Guideline zur Therapie der Depressionen aus dem Jahr 2009 diskutiert die genannten Probleme und
weist zusatzlich darauf hin, dass bei der depressionsspezifischen Placebowirkung auch der Einfluss der nicht
direkt depressionsbezogenen Komponenten der Medikation (z. B. Schlafinduzierung, Angstlinderung) bertck-
sichtigt werden muss [33].

Psychotherapie

Die Aussagekraft randomisiert-kontrollierter Studien (RCTSs), insbesondere zum Nachweis der Wirksamkeit psy-
chotherapeutischer Verfahren, wird seit langerem in Deutschland kontrovers diskutiert (z. B. im Wissenschaftli-
chen Beirat Psychotherapie (gem. 8 11 PsychThG) oder im Unterausschuss Psychotherapie des Gemeinsamen
Bundesausschuss). Zwar ist unbestritten, dass RCTs i. d. R. zu den reliabelsten Aussagen hinsichtlich der
Wirksamkeit (efficacy) von Therapieverfahren fihren, die Aussagekraft der so gewonnenen Zusammenhénge
fur die klinische Versorgung (effectiveness) wird aber kritisch gesehen.

Insbesondere hinsichtlich des Paradigmas der randomisierten Zuweisung in Studien werden Schwierigkeiten
gesehen, die die Umsetzbarkeit in die Praxis erschweren kdnnen [34, 35]. Im Bereich der Psychotherapie ha-
ben die ,Passung”, d. h. die vertrauensvolle und emotional tragfahige Beziehung zwischen Patient und Thera-
peut, und auch die Praferenz der Patienten fir ein bestimmtes therapeutisches Vorgehen im klinischen Alltag,
eine hohe Bedeutung. Weiter ist die fehlende Mdglichkeit einer ,Verblindung” relevant, da es auch in der Psy-
chotherapieforschung einen starken ,Allegiance-Effekt* gibt, wonach die therapeutische Orientierung des For-
schenden das Studienergebnis beeinflusst (vgl. Wampold, 2001 [36], zum Allegiance-Effekt in der Psychothera-
pieforschung).

Ein weiteres Problem wird in der Entwicklung eines adaquaten Kontrolldesigns fir Psychotherapiestudien gese-
hen. Die Kontrolle durch andere psychotherapeutische Verfahren ist wegen des, verglichen mit Pharmakothera-
piestudien, ungleich héheren Aufwandes (Gewinnung angemessen ausgebildeter und supervidierter Therapeu-
ten in einem nicht priméar verfugbaren Therapieverfahren) haufig schwierig. Metaanalysen zu zahlreichen rand-
omisiert-kontrollierten Studien zeigen, dass der Effekt einer Psychotherapie tatsachlich mit dem Grad der ,Akti-
vitat" der Kontrollbedingung variiert. So ist er im Vergleich zu einer Wartegruppe oder zu einem Medikamenten-
placebo héher als zu einer aktiven Kontrolle beispielsweise mit Antidepressiva oder unsystematischen, unter-
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stitzenden Gesprachen [37, 38]. Bezlglich der Effektivitat einer Psychotherapie besteht kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Kontrollbedingungen Warteliste oder Medikamentenplacebo [39].

Placeboeffekte sind in der Psychotherapie relativ schwer zu isolieren. Dies hat damit zu tun, dass zu einem er-
heblichen Teil Ergebnisse von Psychotherapie auf unspezifische Wirkfaktoren (wie eben Erwartungshaltungen,
generelle Zuwendung, Strukturierung und Vermittlung von Hoffnung) zurtickzufiihren sind. Insofern diese Fakto-
ren jeglicher Form von psychotherapeutischen oder psychosozialen Interventionen zuzuschreiben sind, gibt es
keine befriedigende und allgemein anerkannte Definition eines Placeboeffektes im Rahmen von Psychothera-
pien. Sogenannte ,nicht spezifische" oder "Placebo-Psychotherapien” sind schwer einzuordnen und werden
manchmal als "Kontrolle" und manchmal als wirksame Interventionen verwendet. Sie kdnnen helfen, die wirk-
samen Komponenten von anderen Interventionen zu identifizieren, womit sich eine Analogie zum medikamen-
toésen Placebo herstellen lasst. Die nicht spezifischen Komponenten einer Psychotherapie werden jedoch selten
als Placebo, sondern vielmehr als intendierte "allgemeine Wirkfaktoren" eingeordnet.

Bei der Diskussion von Placebokomponenten in der Psychotherapie muss beriicksichtigt werden, dass Psycho-
therapie generell eine aktive und partizipative Haltung von Patienten beférdern mdchte. Dies geht idealerweise
mit einer dann erhohten Selbstwirksamkeit als zentralem Element psychotherapeutischer Wirkung einher und
hat damit den Anspruch, rezeptive Erwartungshaltungen, wie sie unbewusst im Placeboeffekt wirksam werden
kénnen, teilweise zu tberwinden. Im Vergleich zu Pharmakotherapiestudien kénnen Psychotherapiestudien da-
her nicht doppelblind durchgefiihrt werden, da zumindest der Therapeut (zumeist aber auch der Patient) wissen,
was er tut. Selbst beim Einsatz so genannter verblindeter Rater entspricht die Verblindung nicht dem, wie es in
Pharmakotherapiestudien méglich ist, da Patienten bei der Untersuchung haufig indirekt preisgeben, ob sie sich
zum Beispiel derzeit in aktiver Psychotherapie oder auf einer Warteliste befinden [40].

Dies ist nur schwer mit der eher ,passiven“ Patientenrolle bei der Einnahme von Antidepressiva vergleichbar.
Auch die Einnahme von Medikamenten hat symbolische und unspezifisch psychologisch aktivierende, eben
Placeboeffekte, die dann aber nicht durch die ,Uberfiihrung” in eine aktivere Patientenrolle genutzt werden [32].

Dies ist zu berticksichtigen, wenn Effekte der Psychotherapie mit denen der Pharmakotherapie verglichen wer-
den. In doppelblinden randomisierten Antidepressivastudien wird die Effektstarke reduziert, da im Verumarm
wegen des Risikos, nur Placebo zu erhalten, weniger Hoffnung als bei Pharmakotherapie im Versorgungsalltag
induziert wird, im Placeboarm jedoch mehr als durch ,watchful waiting“. Daher wird teilweise gefordert, dass fiir
einen korrekten Vergleich der Wirksamkeit von Psychotherapie und Antidepressiva sowohl Psychotherapie als
auch Pharmakotherapie offen durchgefiihrt werden. In einer Metaanalyse, in der Studien mit direkten Verglei-
chen zwischen offener Psychotherapie und offener Pharmakotherapie depressiver Episoden ausgewertet wur-
den, fand sich eine signifikante, in Bezug auf die absolute Patientenzahl jedoch geringe Uberlegenheit von Anti-
depressiva gegeniber Psychotherapie (NNT = 14) [41], sodass die Autoren selbstb zum Schluss kommen, dass
die hier identifizierten Unterschiede wohl nicht als klinisch relevant betrachtet werden kdnnen.

Die Forderung nach versorgungsnahen kontrollierten oder Feldstudien, die Praxisbedingungen besser abbilden,
tragt der Tatsache Rechnung, dass die in RCTs aufgenommenen Patientenkollektive in der Regel — im Ver-
gleich zur ambulanten psychotherapeutischen Praxis in der BRD — deutlich kiirzer behandelt wurden. Ein weite-
res Problem besteht darin, dass zurzeit kaum Studien vorliegen, die nicht nur die Wirksamkeit unter kontrollier-
ten Bedingungen (efficacy), sondern auch den Nutzen unter Versorgungsbedingungen (effectiveness) untersu-
chen sowie uiber ausreichend lange Behandlungs- und Katamnesezeitraume verfiigen (dies gilt im Ubrigen auch
fur Studien zur Antidepressivatherapie). Daher erscheint es sinnvoll, neben randomisiert-kontrollierten Studien
auch andere Forschungsdesigns, z. B. urspriingliche Fallserien und Versorgungsstudien zur Uberpriifung des
Nutzens einer Therapie in der Routineversorgung, in die Bewertung des Gesamtnutzens einzelner Psychothe-
rapieverfahren einzubeziehen [39, 42, 43]. Schlie3lich wird angeflhrt, dass in der Versorgungspraxis die Mehr-
heit der Patienten unter vielfaltigen, zu berlicksichtigenden komorbiden Erkrankungen leiden, die eine manuali-
sierte Durchfiihrung der Therapieverfahren erschweren kdnnen [44, 45].

Diesen mdglichen Einschrankungen stehen umfassende systematische Analysen von Psychotherapiestudien
gegenuber [46], die zeigen, dass durch RCTs valide Aussagen zur Wirksamkeit von psychotherapeutischen
Verfahren gemacht werden kdnnen, d. h. die Frage beantworten kénnen, inwieweit die Veranderungen tatsach-
lich auf das Verfahren und nicht auf andere Faktoren zurlickgehen. Auch Shadish et al. (1997, 2000) [43, 47]
fanden in zwei aufwandigen Sekundéranalysen von Metaanalysen als zentrales Ergebnis, dass Labor- und
Feldstudien hinsichtlich der Effektindikatoren (also z. B. symptomatische Besserungen) im Wesentlichen tber-
einstimmende Ergebnisse zeigen. Grawe (2005) [48] konnte schlie3lich zeigen, dass eine methodisch hochwer-
tige Kontrolle durch andere Therapieverfahren auch unter Praxisbedingungen realisierbar ist.
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In der Konsensgruppe wie der Steuergruppe bestand keine Einigung, ob RCTs im Bereich der Psycho-
therapieforschung die herausragende Bedeutung und Wertung zusteht, wie sie sie z. B. im Bereich der
Nutzenbewertung von Medikamenten haben. Konsens bestand darliber, dass es in der Psychotherapiefor-
schung aufwendiger sein kann, valide RCTs zu konzipieren und durchzufiihren (z. B. Randomisierung, gréere
Bedeutung von Kontextfaktoren, lange Beobachtungsdauer). Das hat unter anderem dazu gefiihrt, dass fiir ein-
zelne psychotherapeutische Verfahren wie der Verhaltenstherapie eine erheblich gréRere Anzahl RCTs vorliegt
als fur andere (insbesondere tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie und Psychoanalyse). Aus dem Feh-
len von RCTs fir einzelne Verfahren kann aber nicht zwingend der Rickschluss gezogen werden, dass diese
Verfahren nicht wirksam sind. In der richtlinienpsychotherapeutischen Versorgung wird dariiber hinaus die Un-
terscheidung zwischen Akut- und Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe aus konzeptionellen Grinden
nicht getroffen (siehe Kapitel ,Psychotherapie als alleinige Erhaltungstherapie bzw. Rezidivprophylaxe").

Aufgrund der oben dargestellten Diskussion entschloss sich die Steuer- und Konsensgruppe zu einer
differenzierten Vorgehensweise in der Empfehlungsvergabe fir das Kapitel Psychotherapie:

o flr keines der Verfahren wurde eine spezifische Empfehlung ausgesprochen;
o alle angewendeten Verfahren der Richtlinienpsychotherapie wurden genannt;

o flr alle untersuchten Verfahren wurden die vorliegenden Studien (RCTs und Metaanalysen) aufge-
fuhrt. Bei einzelnen Verfahren, wenn solche nicht vorlagen, wurden auch naturalistische Studien be-
ricksichtigt.

Hiermit soll es dem Nutzer der Leitlinie ermdglicht werden, sich schnell einen Uberblick (iber die Evidenzlage zu
den einzelnen Verfahren zu verschaffen. Dieses Vorgehen wurde im Konsens aller Beteiligten abgestimmt.

Es bestand dagegen kein mehrheitsfahiger Konsens in der Steuer- und Konsensgruppe, wonach die einzelnen
psychotherapeutischen Verfahren hinsichtlich ihrer differentiellen Wirksamkeit bei einzelnen Indikationen im
Vergleich zu anderen Verfahren dargestellt werden kénnten. Dies mag als Mangel an der vorliegenden Leitlinie
gelten, ist aber dem vereinbarten und geforderten Konsensprozess geschuldet.

Publication Bias

Die selektive Veroffentlichung von Studien (entsprechend der von den Autoren gewinschten Richtung der Er-
gebnisse) ist ein inzwischen so gut untersuchtes Phadnomen, dass entsprechende methodische Standards zur
Prifung solcher Effekte gut etabliert sind (Funnel-Plot, Trim-and-Fill-Method, Egger's-Test, Selektionsmodelle
[49]). Der kompetitive Bereich der Pharmakotherapie mit seinen industriellen und anderen Interessen ist anfallig
fur dieses Phanomen [50, 51]. Als zentral gilt die Studie von Turner et al. [52], die unter Zuhilfenahme von bei
der FDA registrierten Studien einen ausgepragten Publication Bias im Bereich der Antidepressiva nachwies.
Nach dieser Ubersichtsarbeit wird der Gesamteffekt antidepressiver Medikation, der - wie oben berichtet - bei
leichter erkrankten Patienten nur schwer von der Placebowirkung abzugrenzen ist, sehr wahrscheinlich auf-
grund der selektiven Veroffentlichungspraxis zusatzlich um ein Drittel Uberschéatzt (Hedges's g liegt fur alle
publizierten Studien bei 0,41; bezieht man alle bei der FDA registrierten Studien ein, sinkt der Effekt auf 0,31
[52]). Die Tendenz zur bevorzugten Veréffentlichung positiver Studienergebnisse existiert unabhéangig von spe-
zifischen industriellen Interessen und betrifft auch die Psychotherapieforschung. Jiingere Untersuchungen fan-
den Hinweise auf einen Publication Bias im Rahmen typischer, eher kiirzer angelegten kontrollierter Psychothe-
rapiestudien. Bei statistischer Kontrolle fir den Effekt dieses Publikation-Bias resultiert in einer Metaanalyse von
Cuijpers et al. (2010) [53] ebenfalls eine Reduktion der Effektstarken fir Psychotherapie um etwa ein Drittel
(Reduktion der mittleren Effektstérke von 0,67 auf 0,42). Eine spéater publizierte Arbeit [54] konnte dieses Er-
gebnis mit einer etwas anderen Methodik jedoch nicht replizieren und konnte keinen Einfluss eines Publication
Bias auf die Evidenz von psychotherapeutischen Interventionen belegen. Dieses diskrepante Ergebnis fuhren
die Autoren darauf zuriick, dass sie ihre Replikation auf homogene, also sich untereinander ausreichend &h-
nelnde Datensatze beschrankt hatten. Eine weitere Metaanalyse aus der Arbeitsgruppe um Cuijpers [55] weist
erneut auf einen unangemessen hohen Anteil signifikant positiver Psychotherapieergebnisse hin. Analog zur
Pharmakotherapie ist auch fir die Psychotherapieforschung zu fordern, die Qualitat der Studien zu verbessern
und insbesondere diese haufiger unter Praxisbedingungen durchzufihren.

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen

Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen randomisiert-kontrollierter Studien werden in der Regel als
die starkste empirische Evidenz bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Behandlungen betrachtet. Wahrend
mehrere Richtlinien existieren, die die Erstellung und Beschreibung solcher Arbeiten regeln, bleibt bei der Inter-
pretation ihrer Ergebnisse immer Raum fur Flexibilitdt und Subjektivitat. Die uneinheitliche und manchmal wider-
spriichliche Beurteilung von metaanalytischen Befunden ist in erster Linie auf die Annahmen, Werte und Préafe-
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renzen der Leser [56] und auf die (fehlende) Passung zwischen der Arbeit und dem Verwendungskontext [57] zu-
ruckzufiihren. Haufige Diskussionspunkte betreffen die Mischung von unterschiedlichen Studien in einer Analyse
(wApfel-und-Birnen* Problem), die Zusammenfassung methodisch fragwirdiger Studien (,Garbage-in-Garbe-out*
Problem) und die Nichtveréffentlichung negativer Befunde (,File-Drawer* Problem) [58]. Einen hilfreichen stan-
dardisierten Interpretationsansatz bietet das GRADE-System [59], in dem die methodische Qualitat (interne Vali-
ditat, ,Risk of Bias") der eingeschlossenen Studien, die statistische Heterogenitat und die Préazision der geschéatz-
ten Effekte, die Anwendbarkeit und die Indirektheit der Ergebnisse sowie die Wahrscheinlichkeit einer systema-
tisch verzerrten Publikationsstrategie (,Publication Bias") beriicksichtigt werden. Die Beurteilung dieser Aspekte
(mit GRADE, mit anderen Systemen oder unsystematisch) und die Kombination der einzelnen Komponenten in
eine konsensuelle Gesamtbewertung erfordern den Einbezug von Experten und verschiedenen Leistungstragern,
weswegen auch dieser Leitlinie nicht nur die empirische Evidenz, sondern auch die Arbeit durch ein sorgféaltig
ausgewahltes und zusammengestelltes Experten- und Entscheidungsgremium zugrunde liegt.

Insgesamt ist die evidenzbasierte Forschung sowohl im Bereich der Pharmako- als auch der Psychotherapie sehr
umfangreich. Die Qualitat der Studien nimmt insgesamt zu. RCTs gehdren zu den erforderlichen und geeigneten
Instrumenten der Erforschung und Weiterentwicklung der besten Interventionen zur Behandlung und Versorgung
von depressiven Patienten. Diese Ausfiihrungen geben dennoch Anlass, die bisherigen Ergebnisse, so hilfreich
sie auch sein mégen, kritisch zu werten und nicht darin nachzulassen, die Qualitat der Studien zu verbessern und
insbesondere diese haufiger unter Praxisbedingungen durchzufiihren.

8 Externe Begutachtung

Vor der Veréffentlichung der endgultigen Version der NVL Unipolare Depression wurde der Entwurf in einem 6f-
fentlich zuganglichen Diskussionsforum unter www.leitlinien.de sechs Wochen lang (20.07.2015 bis 31.08.2015)
fur Kommentierungen bereitgestellt. Der Beginn dieses externen Begutachtungsverfahrens im Rahmen einer
Konsultationsphase wurde Uber eine 6ffentliche Pressemitteilung sowie zusatzlich per Mail als Nachricht an alle
relevanten Stakeholder bekannt gegeben.

Beitrdge der interessierten Fachoffentlichkeit, von Vertretern verschiedener Interessengruppen oder auch indivi-
duelle Beitrage wurden vom 20.07.2015 bis 31.08.2015 durch das AZQ gesammelt und an den Expertenkreis zur
Stellungnahme weitergeleitet.

Insgesamt gingen 142 Kommentare zur S-3-Leitlinie bzw. NVL ein. Die eingegangenen Kommentare wurden zu-
néchst vom AZQ anonymisiert und dann vom Redaktionsteam aufbereitet und diskutiert. Daraus resultierende
Anderungen einerseits bzw. die Feststellung keines Anderungsbedarfs andererseits mit jeweiligen Begriindungen
wurden der Steuergruppe prasentiert und von ihr beschlossen. Dieses Verfahren wurde mit der Konsensgruppe
abgestimmt. N&ahere Informationen zu den Inhalten der Kommentare kdnnen auf Anfrage bei der NVL-Redaktion
(nvi@azq.de) eingesehen werden.

9 Finanzierung und redaktionelle Unabhangigkeit

Die Finanzierung der Leitlinienerstellung erfolgte durch Férdermittel der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN)1.

Die Erstellung erfolgte in finanzieller Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation. Die Expertenarbeit,
auch der Redaktionsgruppe und der beiden Verantwortlichen fiir die Leitlinie, erfolgte ehrenamtlich ohne Honorar.
Die wissenschaftliche Aufarbeitung der Evidenz und die Organisation erfolgten im Rahmen einer durch Projekt-
mittel finanzierten Wissenschaftlichen Mitarbeit. Die Reisekosten der Experten wurden durch Projektmittel der
DGPPN bzw. durch die beteiligten Fachgesellschaften getragen, die Reisekosten fir die Mitarbeiter des Koordi-
nationsteams und fur die beiden Verantwortlichen der Leitlinie wurden durch die DGPPN getragen.

! Durch die Fordermittel der DGPPN wurde eine wissenschaftliche Referentin am Institut und Poliklinik fur Medizinische
Psychologie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf sowie Reisekosten finanziert.
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10 Gultigkeit der NVL, Zustandigkeit fur die Aktualisierung

Gultigkeitsdauer und Fortschreibung

Die 2. Auflage der NVL/S3-Leitlinie Unipolare Depression wurde am 16. November 2015 publiziert. Die Gultigkeit
der NVL/S3-Leitlinie ist in der aktuellen Fassung der Leitlinie festgelegt. Eine fiinfjahrliche Uberarbeitung und
Herausgabe — gemessen ab dem Zeitraum der schriftlichen Publikation — wird angestrebt.

Verantwortlichkeit fur die Aktualisierung

Fur die Aktualisierung ist die NVL-Redaktion im AZQ verantwortlich. Im Falle neuer relevanter Erkenntnisse, wel-
che die Uberarbeitung der NVL erforderlich machen, erfolgt eine kurzfristige Aktualisierung und Information der
Offentlichkeit  Gber  die  Internetseite des  Programms  fir  Nationale  VersorgungsLeitlinien
(www.versorgungsleitlinien.de) und die Internetseiten des Leitlinienregisters der AWMF
(www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/nvl-004.html).

11 Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Autoren der NVL haben etwaige Interessenkonflikte am Anfang des Leitlinienprozesses schriftlich offengelegt
(siehe Anhang 2). Alle potentiellen Interessenkonflikte wurden im Rahmen der Diskussion der Leitliniengruppe of-
fen thematisiert. Ausschliisse wurden als nicht erforderlich angesehen.
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Anhang 1  Formular zur Darlegung von Interessenkonflikten

AWMF

Erklarung tber Interessenkonflikte

zu Handen

Vorbemerkung

Die Entwicklung von Leitlinien fir die medizinische Versorgung verlangt Uber die fachliche
Expertise hinaus eine Vermeidung kommerzieller Abhangigkeiten oder anderer Interessen-
konflikte, die die Leitlinieninhalte beeinflussen. Es gibt eine Vielzahl von materiellen (z. B. fi-
nanzielle oder kommerzielle) und immateriellen (z. B. politische, akademische oder personli-
che) Beziehungen, deren Auspragungsgrade und Bedeutungen variieren kénnen. Interes-
senkonflikte sind somit zumeist unvermeidbar, aber nicht zwangslaufig problematisch in Hin-
blick auf eine Beeinflussung der Leitlinieninhalte.

Eine Erklarung zu den Beziehungen und den daraus entstehenden Interessenkonflikten
durch die Autoren der Leitlinien und die Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fir die Quali-
tatsbeurteilung von Leitlinien, aber auch fur ihre allgemeine Legitimation und Glaubwurdig-
keit in der Wahrnehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend.

Die Erklarungen werden zu Beginn des Leitlinienprojekts gegeniiber dem Leitlinienkoordina-
tor abgegeben. Bei lAnger andauernden Projekten kann eine zusatzliche Abgabe im Verlauf
erforderlich sein. Ob davon die erforderliche Neutralitat fur die Mitarbeit bei der Leitlinienent-
wicklung in Frage gestellt ist oder in welchen Bereichen das professionelle Urteilsvermdgen
eines Experten durch die Interessen Dritter unangemessen beeinflusst sein konnte, ist in der
Leitliniengruppe zu diskutieren und zu bewerten.

Die Inhalte der Erklarungen und die Ergebnisse der Diskussion zum Umgang mit Interessen-

konflikten sollten im Leitlinienreport offen dargelegt werden. In der Langfassung der Leitlinien
ist auf das Verfahren der Sammlung und Bewertung der Erklarungen hinzuweisen.

Wir mochten Sie bitten, untenstehende Erklarung auszuftillen und zu unterzeichnen.
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Erklarung

Die Erklarung betrifft finanzielle und kommerzielle (materielle) sowie psychologische und so-
ziale (immaterielle) Aspekte sowie Interessen der Mitglieder selbst und/oder ihrer personli-
chen/professionellen Partner innerhalb der letzten 3 Jahre. Bitte machen Sie konkrete An-
gaben zu folgenden Punkten:

1. Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschatftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinprodukt-
industrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

[] Nein
] Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

2. Honorare fur Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-
Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommer-
ziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

[] Nein
1 Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

3. Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung
von Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft,
eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

[] Nein
1 Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

4. Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Ver-
kaufslizenz)

[] Nein
1 Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

5. Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Ge-
sundheitswirtschaft

[] Nein
1 Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:
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6. Persdnliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens Ge-
sundheitswirtschaft

[] Nein

1 Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

7. Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten Fachgesellschaf-
ten/Berufsverbanden, Mandatstrager im Rahmen der Leitlinienentwicklung

[] Nein

1 Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

8. Politische, akademische (z. B. Zugehdrigkeit zu bestimmten ,Schulen*), wissenschatftliche
oder personliche Interessen, die mogliche Konflikte begriinden kénnten

[] Nein

1 Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

9. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre

Bewertung

Ergeben sich aus allen oben angefuhrten Punkten nach lhrer Meinung fir Sie oder die ganze
Leitliniengruppe bedeutsame Interessenkonflikte?

[] Nein
] Ja
Falls ja, bitte Angabe eines Vorschlags zur Diskussion in der Leitliniengruppe
(z. B. Stimmenthaltung zu speziellen Fragestellungen):
Ort, Datum
Name (bitte Druckschrift) Unterschrift

Adresse (Einrichtung, Stral3e, Ort, Emailadresse)
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7,

) M fawmr

Anhang 2
Name 1. Berater- bzw.
Gutachtertatig-
keit oder bezahl-
te Mitarbeit

Baumeister, 0

Harald

Berger, Medizinischer

Mathias Beirat Max
Grundig Kilinik
Buhl/ Wissen-
schaftlicher Be-
rater Rhein-
Jura-Klinik Bad
Séackingen

Bergmann, Beirat AXA Ver-

Frank sicherung

2. Honorare fir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten/bezahlte
Autorenschaften

2-3 Workshops
pro Jahr fur VT-
Ausbildungsin-

stitute

Bezirkséarzte-
kammer Sidba-
den Freiburg

0

3. Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel)

DRV-Bund

Tabellarische Ubersicht Interessenkonflikte

4. Eigentimerin- 5. Besitz von

teresse Geschaftsantei-
len, Aktien,
Fonds

0 0

0 0

0 0

6. Personliche

7. Mitglied rele-
vanter Fachge-
sellschaften

DGMP, DGPs,
Deutsches
Netzwerk Ver-
sorgungsfor-
schung e.V.,
ESRII, Landes-
psychotherapeu-
tenkammer Ba-
den-
Wirttemberg,
Rehabilitations-
wissenschaftli-
cher For-
schungsverbund
Freiburg/ Bad
Sackingen

Mitglied
DGPPN, Vor-
standsmitglied
Freiburger Aus-
bildungsinstitut
Verhaltensthe-
rapie (FAVT) +
Freiburger Fort-
bildungsakade-
mie Psychothe-
rapie (FFAP)

DGPPN, DGN,
BVDN, BVDP,
BDN

8. Politische, 9. Gegenwarti-
akademische, ger Arbeitgeber,
wissenschaftli-  relevante friihe-
che oder per- re Arbeitgeber

sonliche Interes- der letzten 3
sen Jahre

Psychologischer Universitat Ulm,
Psychotherapeut fruher Freiburg

(V1)

Verhaltensthe- Universitatsklini-
rapie + sto- kum Freiburg
rungsorientierte

PT

0 selbststandig

10. Ergeben sich
aus diesen
Punkten bedeut-
same Interes-
senkonflikte?

0
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WMER

7,

FipzTe®

?AWMF

Name 1. Berater- bzw. 2. Honorare fur 3. Finanzielle 4. Eigentimerin- 5. Besitz von 6. Personliche 7. Mitglied rele- 8. Politische, 9. Gegenwarti-  10. Ergeben sich
Gutachtertatig-  Vortrags- und Zuwendungen teresse Geschaftsantei- Beziehungen vanter Fachge- akademische, ger Arbeitgeber, aus diesen
keit oder bezahl- Schulungstétig-  (Drittmittel) len, Aktien, sellschaften wissenschaftli-  relevante friilhe- Punkten bedeut-
te Mitarbeit keiten/bezahlte Fonds che oder per- re Arbeitgeber same Interes-

Autorenschaften sonliche Interes- der letzten 3 senkonflikte?
sen Jahre

Bonus, AOK Baden- AOK Baden- AOK Baden 0 0 0 DGPPN, Kognitiv Behavi- Zentralinstitut fur 0

Michael Wirttemberg Wiurttemberg, Wirttemberg ESSPD, DDBT  orale Therapie, Seelische Ge-

Astra Zaneta DBT sundheit, Mann-

heim; Universitat
Heidelberg, Uni-
versitat Antwer-
pen

Boker, 0 0 0 0 0 0 0 0 Psychiatrische 0

Heinz Universitatsklinik
Zirich

Braunlich, 0 0 0 0 0 0 0 0 Ehrenamt 0

Ingrid

Bschor, 0 Vortragshonora- 0 0 0 0 ordentliches 0 Schlosspark- 0

Tom re der Firmen Mitglied + Spre- Klinik Berlin
Lilly, Lundbeck, cher AG Psychi-
AstraZeneca, atrie der Arz-
BMS, Servier, neimittelkom-
Bayer. Seit zwei- mission der
tem Halbjahr deutschen Arz-
2014 keine der- teschaft (als
artigen Bezie- Vertreter der
hungen mehr. AkdA fiir LL uni-

polare Depres-
sion); Vorsitzen-
der Berliner Ge-
sellschatt fiir
Psychiatrie und
Neurologie; Vor-
standsmitglied
(wissensch.
Sekretar) Inter-
national Group
for the Study of
Lithium Treated
Patients (IGSLI);
Mitglied
DGPPN, DGBS,
ackpa, Suchtak-
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HMER

7,

Name

Franz,
Matthias

Gensichen,
Jochen

Grotzinger,
Michael

Gutzmann,
Heinz

Habel, Ute

1. Berater- bzw.
Gutachtertatig-
keit oder bezahl-
te Mitarbeit

Zentralinstitut
Kassenarztliche
Bundesvereini-
gung (wissen-
schaft. Beirat)

2. Honorare fur 3. Finanzielle
Vortrags- und
Schulungstatig-  (Drittmittel)

keiten/bezahlte

Autorenschaften
0 0
AOK- 0
Bundesverband,

(Schulung zur
Depression)

MEDICE Vortrag 0
DGSM 12/14

4. Eigentiimerin- 6. Personliche

Zuwendungen Geschaftsantei-

7. Mitglied rele-
vanter Fachge-
sellschaften

ademie Berlin-
Brandenburg,
Berliner Medizi-
nische Gesell-
schaft, Forder-
verein Freunde
des Jidischen
Krankenhauses

DGP, DGPM,
DGPPT

Deutsche Ge-
sellschatft fiir
Allgemeinmedi-
zin (Sekt. Ver-
sorgung), Euro-
pean Associati-
on for Quality in
General Prac-
tice/Family Me-
dicine (nationa-
ler Delegierter),
Stiftung Allge-
meinmedizin
(Vorstand)

DGPPN

DGGPP

DGPs

8. Politische,
akademische,
wissenschaftli-
che oder per-
sonliche Interes-
sen

Wissenschaftli-
ches Interesse
fur EKT

9. Gegenwarti-
ger Arbeitgeber,
relevante frihe-
re Arbeitgeber
der letzten 3
Jahre

Universitatsklini-
kum Dusseldorf

Universitatsklini-
kum Jena/FSU

Universitatsklini-
kum RWTH
Aachen

Berentet sei
1/1/14, bis dahin
Alexianer St.
Hedwigskliniken
GmbH

Universitatsklini-
kum RWTH

10. Ergeben sich
aus diesen
Punkten bedeut-
same Interes-
senkonflikte?

© 24 2015

29



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression

Leitlinien-Report

2. Auflage, Version 2

HMER

7,

Name

Harfst,
Timo

1. Berater- bzw.
Gutachtertatig-
keit oder bezahl-
te Mitarbeit

Harter, Martin 0

2. Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten/bezahlte
Autorenschaften

Dozententatig-
keit (VT-
Ausbildungs-
institut; ca.3* pro
Jahr)

gelegentlich be-
zahlte Vortrage
zu seelischer
Gesundheit (Ast-
rella, Psychoon-
kologie in der
Urologie), (MSD,
Haut und psy-
chische Komor-
biditat); Work-
shops fur Fuh-
rungskrafte zur
psychischen
Gesundheit von
Mitarbeitern
(Celenus-
Kliniken, bis
2014); Supervi-
sionstatigkeit
2x/Jahr (bis
2014, Health
Coaching,
Kaufménnische
KK Hannover),
QM-Visitationen
nach KTQ

3. Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel)

Drittmittel: DFG,
BMBF, BMG,
EU, DRV, Deut-
sche Krebshilfe,
Kaufméannische
Krankenkasse
Hannover, vffr,
Stiftungen

4. Eigentiimerin-

5. Besitz von
Geschaftsantei-
len, Aktien,
Fonds

6. Personliche
Beziehungen

7. Mitglied rele-
vanter Fachge-
sellschaften

DGPPN

DGPPN, Deut-
sche Gesell-
schaft fur Psy-
chologie - Fach-
gruppe Klinische
Psychologie und
Psychotherapie,
Dt. Netzwerk
Evidenzbasierte
Medizin, Dt. Ge-
sellschaft fur
Verhaltensmedi-
zin (DGVM),
Deutsche Ge-
sellschatft fur
Rehabilitations-
wissenschaften
(DGRW), Dt.
Gesellschaft fir
Medizinische
Psychologie
(DGMP)

8. Politische,
akademische,
wissenschaftli-
che oder per-
sonliche Interes-
sen

Sprecher des
Zentrums fur
Versorgungsfor-
schung am Uni-
versitatsklinikum
Hamburg-
Eppendorf,
Sprecher von
psychenet -
Hamburger Netz
psychische Ge-
sundheit; zahl-
reiche Publikati-
onen zu Leitli-
nien, Qualitats-
sicherung, evi-
denzbasierter
Versorgung psy-
chischer Erkran-
kungen, Komor-
biditat psychi-
scher und soma-
tischer Erkran-
kungen, Versor-
gungsforschung,
patienten-
zentrierte Medi-
zin und Shared
Decision Making

9. Gegenwarti-
ger Arbeitgeber,
relevante frihe-
re Arbeitgeber
der letzten 3
Jahre

Aachen

Bundespsycho-
therapeuten-
kammer

Universitatsklini-
kum Hamburg-
Eppendorf

10. Ergeben sich
aus diesen
Punkten bedeut-
same Interes-
senkonflikte?

0
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Name 1. Berater- bzw. 2. Honorare fur 3. Finanzielle 4. Eigentimerin- 5. Besitz von 6. Personliche 7. Mitglied rele- 8. Politische, 9. Gegenwarti-  10. Ergeben sich
Gutachtertatig-  Vortrags- und Zuwendungen teresse Geschaftsantei- Beziehungen vanter Fachge- akademische, ger Arbeitgeber, aus diesen
keit oder bezahl- Schulungstatig- (Drittmittel) len, Aktien, sellschaften wissenschaftli- relevante frihe- Punkten bedeut-
te Mitarbeit keiten/bezahlte Fonds che oder per- re Arbeitgeber same Interes-

Autorenschaften sonliche Interes- der letzten 3 senkonflikte?
sen Jahre

Hautzinger, Beirats- + Bera- Zahlreiche Vor-  Zuwendungen 0 0 0 Deutsche Ge- Zahlreiche For-  Eberhard Karls 0

Martin tertatigkeit trage (5-6/Jahr) des Spitzenver- sellschatft fur schungsarbeiten Universitat Tu-

Fliednerwerk in unterschiedli- bandes der GKV Psychologie - + Publikationen  bingen, Fachbe-
Muhlheim a.d. chen Kliniken, seit 2009 (bis Fachgruppe Kli- zur Kognitiven reich Psycholo-
Ruhr (Fliedner-  diese Fortbil- 2015) zur Durch- nische Psycho-  Verhaltensthe-  gie, Leiter der
klinik Berlin + dungsveranstal- fiihrung einer In- logie und Psy- rapie, Mitglied Abteilung Klini-
Disseldorf, tungen werden  terventionsstu- chotherapie der "Academy of sche Psycholo-
Griindung Flied- meist von der die zur Belas- Cognitive gie und Psycho-
nerklinik Stutt- Industrie ge- tungsreduktion Therapy" (USA), therapie (seit
gart), Beirats- + sponsert, so bzw. Beratungs- Herausgeberver- 1996)
Beratertatigkeit  dass das Ver- optimierung trag mit der Fa.
Firma Merz, tragshonorar auf pflegender An- Hogrefe flr die
Frankfurt mit mir meist unbe-  gehdriger von Buchreihen
Bezug auf "de-  kannten Firmen- Schlaganfallpa- JFortschritte der
prexis" Online geldern beruht;  tienten Psychotherapie*,
Intervention bei  Workshops + +Ratgeber“ und
Depression, Be- Schulungen in LStandards der
ratertatigkeit Vi-  VT- Psychotherapie“
tos Klinik Gie- Ausbildungsin- Publikationen
Ben (Aufbau ei- stituten (ca. 5-6 von Tests, Fach-
ner psychothe-  ein- + zweitagi- und Lehrbucher
rapeutischen ge Veranstal- beim Springer
Station fur altere tungen) Verlag, Beltz
depressive Pati- Verlag, Hogrefe
enten) Verlag, Huber

Verlag, Kohl-

hammer Verlag

Henkel, 0 0 0 0 0 0 DGPPN, DGN 0 Universitatsklini- 0
Karsten kum RWTH
Aachen

Huall, Honorar fur ein-  Honorare fur Durchfiihrung 0 0 0 DGPPN, 0 Zentrum fur 0

Michael malige Bera- Dozententétig-  von Studien mit DGGPP Psychiatrie Em-
tungstatigkeit/  keit fiir die Be- Unterstlitzung mendingen, An-

Advisory Boards zirksarztekam-  der Firmen Ab- stalt 6ffentlichen
von Roche mer Freiburg bvie, Pfizer, Rechts
und das Frei- Schwabe GmbH
burger Ausbil- im Gebiet der
dungsinstitut fir Demenzfor-
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Name 1. Berater- bzw. 2. Honorare fur 3. Finanzielle 4. Eigentimerin- 5. Besitz von 6. Personliche 7. Mitglied rele- 8. Politische, 9. Gegenwarti-  10. Ergeben sich
Gutachtertatig-  Vortrags- und Zuwendungen teresse Geschaftsantei- Beziehungen vanter Fachge- akademische, ger Arbeitgeber, aus diesen
keit oder bezahl- Schulungstétig-  (Drittmittel) len, Aktien, sellschaften wissenschaftli-  relevante friilhe- Punkten bedeut-
te Mitarbeit keiten/bezahlte Fonds che oder per- re Arbeitgeber same Interes-

Autorenschaften sonliche Interes- der letzten 3 senkonflikte?
sen Jahre

Verhaltensthe-  schung

rapie (FAVT)

Kahn, 0 0 0 0 0 0 EBM-Netzwerk 0 AZQ, Vivantes 0

Carmen (DNEbM) Klinikum Fried-

richshain/Berlin
(bis Ende 2011)
Kriston, 0 0 0 0 0 0 ordentliches 0 Universitatsklini- 0
Levente Mitglied im kum Hamburg-
Deutschen Eppendorf
Netzwerk Evi-
denzbasierte
Medizin e.V.
Kihner, 0 Dozenten-und DFG 0 0 0 Deutsche Ge- Kognitive Ver- Zentralinstitut fur 0
Christine Supervisorenté- sellschatft fur haltenstherapie = Seelische Ge-
tigkeit (VT- Psychologie Psychotherapie- sundheit, Mann-
Ausbildungsin- (DGPS) Fach- forschung Psy-  heim (seit 1986)
stitute), bezahlte gruppe Klinische chiatrische Epi-
Vortra- Psychologie und demiologie wis-
ge/Workshops Psychotherapie  senschaftliche
(ca.2* pro Jahr, International Publikationen
Sponsoren: Society for Af- (Ko-) Autorin
Krankenkasse, fective Disorders von Bu-
Verbande, un- (ISAD) Internati- chern/Manualen/
bekannte Fir- onal Federation = Buchkapiteln
men) of Psychiatric (u.a. Springer,
Epidemiology Kohlhammer,
(IFPE) European Hogrefe) Publi-
Association of kation von diag-
Psychiatrists nostischen Tests
(EPA), Section
Epidemiology
and Social Psy-
chiatry
Leiendecker, 0 0 0 0 0 0 DGPT, DPV 0 selbststandig 1
Christa
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Name

Leucht,
Stefan

Luderer,
Hans-Jurgen

1. Berater- bzw.
Gutachtertatig-
keit oder bezahl-
te Mitarbeit

Honorare fiir Be-
ratungstatigkei-
ten/Advisory
boards von Ro-
che, EliLilly, Me-
davante, Bristo-
IMyersSquibb,
Alkermes, Jans-
sen, Johnson &
Johnson and
Lundbeck

2. Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten/bezahlte
Autorenschaften

Honorare fir
Vortrage von
Abbvie, Astra
Zeneca, Bristo-
IMyersSquibb,
ICON, EliLilly,
Janssen, John-
son & Johnson,
Roche, SanofiA-
ventis, Servier,
Lundbeck und
Pfizer

1. Hausarztfo-
rum Heilbronn
2014, Mittwoch,
02.07.2014,
Heilbronn, Gla-
xoSmithKline, 2.
Update Psycho-
edukation - 3.
Symposium und
Workshops.
Samstag,
26.07.2014,

3. Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel)

Keine finanziel-
len Zuwendun-
gen von Firmen,
aber die Fa. Eli-
Lilly hat umsonst
Medikamente flr
eine klinische
Studie mit mir
als Studienleiter
zur Verfigung
gestellt. Projekt-
forderung durch
BMBF, EU und
DFG

4. Eigentimerin- 5. Besitz von 6. Personliche
teresse Geschaftsantei- Beziehungen
len, Aktien,
Fonds
0 0 0
0 0 0

7. Mitglied rele-
vanter Fachge-
sellschaften

Einfaches Mit-
glied von
DGPPN und
ECNP

Gesellschaft fur
Personzentrierte
Psychotherapie
und Beratung
e.V. (GwG)

8. Politische,
akademische,
wissenschaftli-
che oder per-
sonliche Interes-
sen

0

0

9. Gegenwarti-
ger Arbeitgeber,
relevante frihe-
re Arbeitgeber
der letzten 3
Jahre

Klinik fur Psy-
chiatrie und
Psychotherapie,
Klinikum rechts
der Isar der TU-
Minchen

Klinikum am
Weissenhof,
74189 Weins-
berg: 1.7.1996 -
30.9.2014 Chef-

arzt, seitdem be-
rentet. Weiterhin

geringfuigig be-
schaftigter Mit-

arbeiter im Klini-

kum am Weis-
senhof

10. Ergeben sich
aus diesen
Punkten bedeut-
same Interes-
senkonflikte?

Ich fiihle mich
zwar nieman-
dem verpflichtet
und oben ge-
nannte Punkte
beziehen sich
fast ausschlie3-
lich auf den Be-
reich Schizo-
phrenie und
nicht auf den
Bereich Depres-
sion, meine fi-
nanziellen Be-
ziehungen zur
Industrie stellen
aber wohl einen
potentiellen Inte-
ressenskonflikt
dar, zumal ich
von der Steuer-
gruppe beauf-
tragt wurde, die
Evidenz fur An-
tipsychotika bei
Depression zu
sichten
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Name 1. Berater- bzw. 2. Honorare fur 3. Finanzielle 4. Eigentimerin- 5. Besitz von 6. Personliche 7. Mitglied rele- 8. Politische, 9. Gegenwarti-  10. Ergeben sich
Gutachtertatig-  Vortrags- und Zuwendungen teresse Geschaftsantei- Beziehungen vanter Fachge- akademische, ger Arbeitgeber, aus diesen
keit oder bezahl- Schulungstétig-  (Drittmittel) len, Aktien, sellschaften wissenschaftli-  relevante friilhe- Punkten bedeut-
te Mitarbeit keiten/bezahlte Fonds che oder per- re Arbeitgeber same Interes-
Autorenschaften sonliche Interes- der letzten 3 senkonflikte?
sen Jahre
Wasserburg am
Inn, Janssen
Matzat, 0 Vortradge zum 0 0 0 0 Deutsche Ge- Patientenvertre- Deutsche Ar- 0
Jurgen Thema Selbsthil- sellschatft fur tung im G-BA beitsgemein-
fegruppen und Systemische und anderen schaft Selbsthil-
Patientenvertre- und Familienthe- Gremien fegruppen e.V.
tung rapie (bis 2013)
ohne therapeuti-
sche Tatigkeit
Meister, 0 0 0 0 0 0 0 in Ausbildung Universitatsklini- 0
Ramona zur Psychologi-  kum Hamburg-
schen Psycho-  Eppendorf
therapeutin (VT)
Menzel, 0 0 0 0 0 0 0 0 keine Angabe 0
Herbert
Merkle, 0 0 0 0 0 0 DPV, DGPM, 0 Psychosomati- 0
Wolfgang CPKA, VPKD, sche Kilinik,
AIM Hospital zum
heiligen Geist,
Frankfurt
Merod, 0 0 0 0 0 0 Mitglied des Mitglied des eigene Praxis 0
Rudi DGVT Vor- DGVT Vor-
stands stands
Messer, Fa. Lundbeck, Fa. Lundbeck, 0 0 0 0 DGPPN, AGNP, 0 Fachklinik far 0
Thomas Fa. Tromms- Fa. Tromms- AMUP-AGATE, Psychiatrie,
dorff, Fa. Jans-  dorff, Fa. Jans- DAVT Psychotherapie
sen-Cilag sen-Cilag und Psychoso-
matik Pfaffenh-
ofen
Neiser, 0 0 0 0 0 0 Berufsverband 0 freiberuflich in 0
Inge Deutscher Psy- eigener psycho-
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Name 1. Berater- bzw. 2. Honorare fur 3. Finanzielle 4. Eigentimerin- 5. Besitz von 6. Personliche 7. Mitglied rele- 8. Politische, 9. Gegenwarti-  10. Ergeben sich
Gutachtertatig-  Vortrags- und Zuwendungen teresse Geschaftsantei- Beziehungen vanter Fachge- akademische, ger Arbeitgeber, aus diesen
keit oder bezahl- Schulungstétig-  (Drittmittel) len, Aktien, sellschaften wissenschaftli-  relevante friilhe- Punkten bedeut-
te Mitarbeit keiten/bezahlte Fonds che oder per- re Arbeitgeber same Interes-
Autorenschaften sonliche Interes- der letzten 3 senkonflikte?
sen Jahre
chologinnen und therapeutischen
Psychologen, Praxis mit Kas-
Mitglied der senzulassung
Psychothera-
peutenkammer
des Saarlandes
Nothacker, 0 0 0 0 0 0 Deutsches 0 AWMF, AZQ 0
Monika Netzwerk Evi-
denzbasierte
Medizin, Guide-
lines Internatio-
nal Network
(Deutsche
Krebsgesell-
schaft)
Rabe- 0 0 0 0 0 0 0 0 Deutsche Psy- 0
Menssen, chotherapeuten-
Cornelia vereinigung
DPtV
Richter, 0 Honorare fir 0 0 0 0 DGPs, DGPPT, Versorgungsfor- Universitatsklini- 0
Rainer Supervisionen DFT (1. Vors.), schung, Ge- kum Hamburg-
und Selbsterfah- DPtV, BPtK sundheitspolitik, Eppendorf
rung (arztl. WB (Pras), GMP,
und Ausbildung DPV, DKPM,
Psychotherapie) DNEbM, GQMG
Schauenburg, 0 Gelegentlich Drittmittel von 0 0 0 Prasident (2013- Ausgebildeter Universitat Hei-
Henning Honorare fur BMBF, DFG, 16) Society for Psychoanalyti-  delberg
Vortrage und Stiftungen, Psychotherapy  ker, Leitung an
Kliniksupervisio- Fachgesell- Research EU- einem Ausbil-
nen schaften Chapter, Mit- dungsinstitut fur
glied DGPT, Tiefenpsycholo-
DGPM gische Psycho-

therapie. Mit-
glied im Koordi-
nationsaus-
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Name 1. Berater- bzw. 2. Honorare fir 3. Finanzielle 4. Eigentimerin- 6. Personliche 7. Mitglied rele- 8. Politische, 9. Gegenwarti-  10. Ergeben sich
Gutachtertatig-  Vortrags- und Zuwendungen teresse Geschaftsantei- Beziehungen vanter Fachge- akademische, ger Arbeitgeber, aus diesen
keit oder bezahl- Schulungstétig-  (Drittmittel) sellschaften wissenschaftli-  relevante friilhe- Punkten bedeut-
te Mitarbeit keiten/bezahlte che oder per- re Arbeitgeber same Interes-

Autorenschaften sonliche Interes- der letzten 3 senkonflikte?
sen Jahre
schuss des AK
Operationalisier-
te Psychodyna-
mische Diagnos-
tik, Unabhangi-
ger Sachver-
standiger fur
Psychotherapie
beim GBA,

Schneider, 0 Drittmittel: DFG, 0 0 DGPPN (Mit- Facharzt fur Universitatsklini- 0

Frank BMBF, BMAS, glied des Vor- Psychiatrie und  kum RWTH

EU, Land NRW, stands, friiherer Psychotherapie, Aachen
Helmholz Ge- Prasident), Psychologischer
meinschaft, Ro- Deutsche Ge- Psychotherapeut
bert Enke Stif- sellschatft fir Bi-
tung, Sparkas- ologische Psy-
sen Burger und chiatrie (Mitglied
Kulturstiftung des Vorstands),
Aachen, MGE- Deutsche Ge-
PA NRW sellschatft fur
Psychologie,
APA, Deutsche
Gesellschaft fur
klinische Neuro-
physiologie und
funktionelle
Bildgebung, Eu-
ropean Psychiat-
ric Association,
Neurowissen-
schaftliche Ge-
sellschaft, Orga-
nisation for Hu-
man Brain Map-
ping, Society for
Neuroscience,
Society for Bio-
logical Psychiat-
ry, Arztlicher
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Schonknecht,
Peter

1. Berater- bzw.
Gutachtertatig-
keit oder bezahl-

te Mitarbeit

CME-Colleg
Medi Didac

2. Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten/bezahlte
Autorenschaften

Sachsisches
Staatsministeri-
um der Justiz

3. Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel)

DFG, BMBF,
EU, Freistaat
Sachsen, Hoff-
Stiftung

4. Eigentiimerin-
teresse

0

5. Besitz von
Geschaftsantei-
len, Aktien,
Fonds

6. Personliche
Beziehungen

7. Mitglied rele-
vanter Fachge-
sellschaften

Sachverstandi-
genbeirat Ver-
sorgungsmedi-
zin bei dem
BMAS (Vorsit-
zender des Stra-
tegieausschus-
ses), Gutachter-
kommission fir
arztliche Be-
handlungsfehler
bei der Arzte-
kammer Nord-
rhein (stellvertre-
tendes ge-
schaftsfihren-
des Mitglied),
JARA (ge-
schaftsfihrender
Direktor), Ro-
bert-Enke Stif-
tung (Kuratori-
umsmitglied),
Seelische Ge-
sundheit Aachen
(erster Vorsit-
zender), Prode-
kan der Medizi-
nischen Fakultat
RWTH Aachen,
Lehrstuhlinhaber
fur Psychiatrie
und Psychothe-
rapie e.V. (Vor-
sitzender)

DGPPN, DGBP,
AGNP, DGBS

akademische,
wissenschaftli-

sonliche Interes-

9. Gegenwarti-
ger Arbeitgeber,
relevante frihe-
re Arbeitgeber
der letzten 3
Jahre

Universitatsklini-
kum Leipzig

AOR (davor Uni-
versitatsklinikum

10. Ergeben sich
aus diesen
Punkten bedeut-
same Interes-
senkonflikte?

0
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Name 1. Berater- bzw. 2. Honorare fur 3. Finanzielle 4. Eigentimerin- 5. Besitz von 6. Personliche 7. Mitglied rele- 8. Politische, 9. Gegenwarti-  10. Ergeben sich
Gutachtertatig-  Vortrags- und Zuwendungen teresse Geschaftsantei- Beziehungen vanter Fachge- akademische, ger Arbeitgeber, aus diesen
keit oder bezahl- Schulungstétig-  (Drittmittel) len, Aktien, sellschaften wissenschaftli-  relevante friilhe- Punkten bedeut-
te Mitarbeit keiten/bezahlte Fonds che oder per- re Arbeitgeber same Interes-
Autorenschaften sonliche Interes- der letzten 3 senkonflikte?
sen Jahre
Heidelberg)
Schulz, 0 0 Drittmittelprojekt 0 0 0 DGRW 0 Universitatsklini- 0
Holger privater + offent- kum Hamburg-
licher Trager von Eppendorf
Reha- + Akutkli-
niken (Psycho-
somatik + Psy-
chiatrie)
Simon, 0 0 0 0 0 0 Mitglied des 0 eigene Praxis 0
Regine bvvp des Bun-
desverbandes
der Vertrags-
psychotherapeu-
ten
Tritt, Institut fur Quali- Vortrags- und 0 0 0 0 DFT Vizeprasi- 0 AMEOS Institut 0
Karin tatsentwicklung  Publikationsta- dentin, DPTV, fur tiefenpsycho-
in der Psycho- tigkeit im Rah- BDP, DKPM, logisch fundierte
therapie & Psy- men der wiss. DGPS, DGMP, Psychotherapie,
chosomatik Leitung des IQO DGMS, SPR Simbach am Inn
(IQP), Minchen (s. 1), keine zu-
satzlichen Hono-
rare
Vogel, 0 k.A. 0 0 0 0 BVDN, BVDP, 0 k.A. 0
Christian DGPPN
von Wolff, 0 0 BMBF 0 0 0 Deutsche Ge- Ausbildung zur  Universitatsklini- 0
Alessa sellschaft fur Psychologischen kum Hamburg-

Verhaltensthe-
rapie (DGVT)

Psychothera-
peutin (VT)

Eppendorf
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Wolfersdorf, 0 DGPPN, DGS, Bezirk Oberfran- 0
Manfred BDK, AK De- ken, Kommunal-
pressionsstatio- unternehmen
nen (Sprecher) "Kliniken und

Heime des Be-
zirks Oberfran-
ken"

i
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Anhang 3 Recherche nach Systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen zu Diagnose und Therapie der
Unipolaren Depression

Ein- und Ausschlusskriterien fur Treffersichtung

Al — Methodik/Publikationstyp (Primérstudien, unsystematischer Review)

A2 — andere Erkrankung, andere Fragestellung, anderes Thema

A3 — keine kategoriale Depressionsdiagnose

A4 — Diagnose/Therapie bei Kindern und / oder Jugendlichen

A5 — Sonstiges (z. B. Sprache, Publikation au3erhalb des Suchzeitraums, Dubletten etc.)

E1 — Systematischer Review passend zur Fragestellung

Recherchestrategie in der Trip Database, 05.10.2013
Englisch/Deutsch, (Januar 2009 — Oktober 2013)

Nummer Suche Treffer
#1 Search Depression OR Dysthymia OR depres? OR Dysthym? 1149

Recherchestrategie in der Cochrane Library, 05.10.2013

Search Suche Treffer
#1 Search Depression OR Dysthymia 412

Anzahl Dubletten: 32

Flowchart

Identifizierte Titel durch Datenbank-
Recherche (Trip, Cochrane Library)
(n=1561)

v

Titel nach Entfernung von Duplikaten

(n=1529)
. 1150 Titel nach Titel-Abstract-
v d Screening ausgeschlossen

Volltexte Uberpruft
(n=379)
> 103 Titel nach Volltext-

v Screening ausgeschlossen

Systematische Reviews einbezogen
(n=276)

© 429 2015



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Leitlinien-Report
2. Auflage, Version 2

JON0g
YME®

7,

i) o
ARZTE"

?AWMF

Anhang 4

Evidenzubersicht

Evidenzaufbereitung: Medikamentdse Therapie

Referenz

Arroll B, Elley CR, Fishman T, Good-
year-Smith FA, Kenealy T, Blashki G,
Kerse N, MacGillivray S (2009). Anti-
depressants versus placebo for de-
pression in primary care. Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews

Barbui C, Cipriani A, Patel V, Ayuso-
Mateos JL, van Ommeren M (2011).
Efficacy of antidepressants and benzo-
diazepines in minor depression: sys-
tematic review and meta-analysis. The
British Journal of Psychiatry 198, 11-
16.

Barbui C, Esposito E, Cipriani A
(2009). Selective serotonin reuptake
inhibitors and risk of suicide: a system-
atic review of observational studies.
Canadian Medical Association Journal
180, 291-297.

Fragestellung und Zielkriterien

Cochrane-Metaanalyse AA vs Plcb bei
depr. Pat. im Hausarztsetting (primary
care). Zielkriterien: Response (RR) und
mittlere Symptomreduktion (HAMD od.
MADRS)

Systematisches Review zur Wirksamkeit
von AA bei minorer Depr. Zielkriterien:
failure to responde (50% HAMD- od.
MADRS-Reduktion oder nach CGl)

Systematisches Review von Beobach-

tungsstudien (keine RCT) zum Suizid- und

SV-Risiko unter SSRI.

zentrale Ergebnisse

Both TCAs and SSRIs are effective for depression
treated in primary care.

Pooled estimates of efficacy data showed an RR of
1.24, 95% CI 1.11-1.38 in favour of TCAs against pla-
cebo.

For SSRIs this was 1.28, 95% CI 1.15 to 1.43.. The
numbers needed to treat (NNT) for TCAs ranged from
7 to 16 (median NNT 9)

and for SSRIs from 7 to 8 (median NNT 7)
The numbers needed to harm (NNH for withdrawal due
to side effects) ranged from 4 to 30 for TCAs (excluding
three studies with no harmful events leading to with-
drawal) and 20 to 90 for SSRIs

Antidepressiva (untersucht: Paroxetin, Amitriptylin,
Fluoxetin, Isocarboxazid) sind bei mino-
rer/subthreshold Depr. nicht wirksamer als Placebo:
relative risk (RR) 0.94, 95% CI 0.81-1.08.

SSRIs increased the risk of completed or attempt-
ed suicide among adolescents (OR 1.92, 95% CI
1.51-2.44). Risk was decreased among adults (OR
0.57, 95% CI 0.47-0.70). Among people aged 65 or
more years, exposure to SSRIs had a protective effect
(OR 0.46, 95% CI 0.27-0.79).

Anmerkungen

14 RCTs (16 Vergleiche);
Begrenzt auf SSRI+TZA. Begrenzt auf
Pat. < 65J.

Nur primary care.

Trotz des Titels der Metaanalyse wurden

keine Studien zu Benzodiazepinen einge-

schlossen (keine entsprach den Ein-

schlusskriterien). - - Eingeschlossen insg.

6 Studien: 3 x Paroxetin gg Plcb, 1 x Ami

gg Plcb, 1 x Fluoxetin gg Plcb, 1 x Isocar-
boxazid (MAO-H.) gg Plcb. Insgesamt 234

gg 234 Pat.

8 Studien, n<200.000

Ergebnis basiert auf Beobachtungsstu-
dien. Damit lediglich Erganzung zu den
Erkenntnissen aus RCTs und daraus er-
stellten Metaanalysen.

Problem der Beobachtungsstudien: oft

Beginn der SSRI-Behandlung nach einem
SV (damit SVe in Kontrollperiode tberre-
prasentiert) und SSRI aul3erdem verbun-
den mit Beginn einer psychiatrischen Beh.

Uberhaupt. Ferner ist Einfluss von Krk-
hts.schwere oder -art auf Entscheidung

fur/gegen SSRI anzunehmen.

LoE

la

lla

© 24 2015

41



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Leitlinien-Report
2. Auflage, Version 2

Referenz

Bauer M, Tharmanathan P, Volz HP,
Moeller HJ (2009). The effect of ven-
lafaxine compared with other antide-
pressants and placebo in the treatment
of major depression. European Archi-
ves of Psychiatry and Clinical Neuro-
science 259, 172-185.

Boyce RD , Hanlon JT , Karp JF ,
Kloke J, Saleh A, Handler SM (2012).
A review of the effectiveness of antide-
pressant medications for depressed
nursing home residents. Journal of the
American Medical Directors Associati-
on 13, 326-331.

Fragestellung und Zielkriterien

Metaanalyse zu flinf Fragestellungen bzgl
Venlafaxin-Wirksamkeit. Zielkriterien:
response, remission, drop outs.

Narratives Review Uber 11 Studien bei
Pflegeheimpatienten. (>65J.) mit Depr.
Und AA-Therapie. kein einheitl. Zielkriteri-
um

zentrale Ergebnisse

Metaanalysen zum Vgl. von Venlafaxin vs. andere AA
und vs. Plcb mit finf verschiedenen Fragestellungen:
1) Venla vs SSRI: (fluoxetine, paroxetine, sertraline,
citalopram, escitalopram and fluvoxamine), venlafaxi-
ne was associated with a greater response [odds ratio
1.15 (95% CI 1.02-1.29)] and remission [odds ratio
1.19 (95% CI 1.06—1.34)]. The drop out rate due to
side effects was significantly higher in the venlafaxine
trials, exact odds ratio 1.45 (95% Cl 1.23-1.70; P<
0.0001), with a pooled risk difference of 0.032, (95%
Cl 0.013-0.052).

2) Venla vs. TCA: Response and remission not statis-
tically significantly different, but sign. higher drop outs
with TCA.

3) Ruckfallverhiitung vs Plc: odds ratio for relapse
prevention with venlafaxine was 0.37 (95% CI 0.27—
0.51).

4) Venla vs div. Antidepressiva bei therapieresistenter
Depr (Non-Responder auf mind. 1 Antidepr.): odds ra-
tio for response was 1.35 (95% ClI 1.19-1.54,
NNT=15). The odds ratio for remission was 1.35 (95%
Cl 1.20-1.52, NNT=15). Drop out rate for side effects
was higher among venlafaxine, exact odds ratio 1.66
(95% CI 1.34-2.08;P< 0.0001) with a pooled risk dif-
ference of 0.02 (95% CI 0.02 to 0.06).

5) Venla vs. andere. Kein sign. Unterschied in
Response oder Remission zu Mirtazapin, Bupropion
und Trazodon.

Pflegeheimpat. (>65J.) mit Depr., inkl. Depr. bei M.
Alzh.

Darunter nur 2 RCT mit Plcb-Ktrl: In einer sehr kleinen
Studie war Paroxetin Plcb nicht Uberlegen; in der an-
deren Studie war Setralin Plcb nicht tiberlegen.

In 1 weiteren RCT waren zwei verschiedene Nortripty-
lin-Dosierungen (bis 80mg/ vs 13 mg/d) gleich
(un)wirksam,

in 1 weiteren RCT waren Venla und Sertr gleich
(un)wirksam. Die Ubrigen 7 eingeschlossenen Studien
waren ohne Randomiserung.

LoE

34 RCT Venla vs SSRI (n=7.155); 18 la
RCT Venla. Vs. TZA (n=2.769); 7 RCT vs.
andere Antidepr. (n=1.338); 3RCT vs. Plcb
(n=973);

5 verschiedene Fragestellungen.
Metanalyse "funded" by Venlafaxin-
Hersteller (Wyeth).

Sehr schwache Effekte im Vgl. zu SSRI
(untere 95% CI-Grenze 1,02 (Response)
bzw. 1,06 (Remission), NNT fir Response
Venla gg SSRI=36 (fur Remission
NNT=19).

Anmerkungen

Review aber keine Metaanalyse tber 11 Ib
Studien, davon nur 4 randomisiert (davon
nur zwei mit Plch-Kitrl.)
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Cipriani A, La Ferla T, Furukawa TA,
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McGuire H, Barbui C (2010). Sertraline
versus other antidepressive agents for
depression. Cochrane Database of
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Cipriani A, Purgato M, Furukawa TA,
Trespidi C, Imperadore G, Signoretti A,
Churchill R, Watanabe N, Barbui C

Fragestellung und Zielkriterien

Ist Wechsel des AA wirksam? Metaanaly-
se Uber die drei einzigen Studien, in de-
nen Non-Responder auf ein Antidepr.
doppelblind auf ein neues oder die Fort-
fuhrung des bislang unwirksamen Anti-
depr. randomisiert wurden. Zielkriterien:
Response- und Remissionsraten

Cochrane-Metaanalyse Duloxetin vs. an-
dere AA. Zielkriterien: Response-, Remis-
sions- und Abbruchraten

Cochrane-Metaanalyse Sertralin vs. ande-
re AA. Zielkriterien: Response-, Remissi-
ons- und Abbruchraten

Cochrane-Metaanalyse Citalopram vs.
andere AA. Zielkriterien: Response-, Re-
missions- und Abbruchraten

zentrale Ergebnisse

Conclusio: Kein Wirksamkeitsbeleg fir depr. Pflege-
heimpat. aus plcb-ktr.RCT. Studien ohne random.
Ktrl.gr. oder mit lediglich zwei aktiven Armen kénnen
nicht belegen, dass bei diesen Pat. Antidepr. uber-
haupt wirksamer als Plcb sind.

Uibereinstimmend keine groRere Wirksamkeit fiir
Umsetzen/switching.

OR for response rates: 0.85 (95% CI: 0.55-1.30) favor-
ing continuing

The pooled confidence intervals were rather wide and
there were no statistically significant differences in
efficacy comparing duloxetine with other antidepres-
sants.

However, when compared with escitalopram or ven-
lafaxine, there was a higher rate of drop out due to
any cause in duloxetine (OR) 1.62; 95% CI 1.01 to
2.62 and OR 1.56; 95% ClI 1.14 to 2.15, respectively).

Evidence favouring sertraline over some other antide-
pressants for the acute phase treatment of major de-
pression was found, either in terms of efficacy (fluoxe-
tine: response: OR 0.73, 95% Cl 0.59 t0 0.92, p =
0.007) or acceptability/tolerability (amitriptyline, imi-
pramine, paroxetine and mirtazapine).

However, some differences favouring newer antide-
pressants in terms of efficacy (mirtazapine: early re-
sponse [weeks 1-4]: OR 1.40, 95% CI 1.00 to 1.94, p =
0.05; early remission: OR 1.92, 95% CIl 1.18 to 3.13, p
= 0.008) and acceptability (bupropion: withdrawal due
to any cause (OR 1.42, 95% Cl 1.02 to 1.99, p = 0.04)
were also found.

Citalopram significantly less effective than escital-
opram (response OR 1.47, 95% CI 1.08 to 2.02), but
more effective than paroxetine (OR 0.65, 95% CI 0.44

Anmerkungen

3 RCTs;

Nach der Metaanalyse sind zwei weitere
RCTs erschienen, beide bekréftigen das
Ergebnis (Romera et al. J Clin
Psychopharmacol 2012;32:479-86 und
Souery et al. World J Biol Psychiat-

ry 2011;12:364-75). Bei Souery et al. war
Umsetzen sogar sign. weniger wirksam.

16 RCT, n=5735

59 RCTs, mostly low quality;

Effekte insg. schwach, Grenze des 95%ClI
in fast allen Fallen sehr nahe an 1.

31 RCTs; Effekte insg. schwach, Grenze
des 95%Cl in fast allen Fallen sehr nahe
an 1.
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Fragestellung und Zielkriterien

Cochrane-Metaanalyse Escitalopram vs.
andere AA. Zielkriterien: Response-, Re-
missions- und Abbruchraten

Cochrane Metaanalyse zum Vgl. ver-
schiedener AA bei DYSTHYMIE. Zielkrite-
rien: odds ratios, weighted mean differ-
ence and number needed to treat

system. Review und Metaanalyse auf der
Basis von case-control studies und cohort

zentrale Ergebnisse

to 0.96) and reboxetine (OR 0.63, 95% CI 0.43 to
0.91).

Significantly fewer citalopram patients withdrew due to
adverse events compared with tricyclics (OR 0.54,
95% CI 0.38 to 0.78)

Fewer citalopram patients reported at least one side
effect than reboxetine or venlafaxine (OR 0.64, 95%
Cl1 0.42 to 0.97 and OR 0.46, 95% CI 0.24 to 0.88, re-
spectively).

Escitalopram appears to be suitable as first-line anti-
depressant treatment for people with moderate to se-
vere major depression.

It has been compared with only a few other antide-
pressants and so we are unable to say whether it is
better, worse or the same as many of the other drugs
used in practice.

However, it did perform better than citalopram when
we brought together the results of six studies in nearly
two thousand patients [response (OR 0.67, 95% CI
0.50 to 0.87); remission (OR 0.53, 95% CI 0.30 to
0.93)].

All studied drugs promoted similar clinical responses
although with different side effect profiles.

overall risk of fracture was higher among people using
SSRIs (adjusted odds ratio [OR]¥41.69, 95% confi-

Anmerkungen

22 RCTs; Authors’ conclusions: The po-
tential for overestimation of treatment ef-
fect due to sponsorship bias should also
be borne in mind.

14 RCTs;

Nur Studien mit Vgl zu anderen Antide-
pressiva wurden berucksichtigt, nicht
der Vergleich vs. Placebo!

Ergebnis "alle Antidepressiva gleich bei
Dysthymie" kénnte daher auch "alle gleich
unwirksam" bedeuten.

Die Frage der Wirksamkeit bei Dysthymie
gg Plcb hatten die gleichen Autoren in ei-
nem friheren Cochrane-Review untersucht
(Lima MS, Moncrieff J. Drugs versus pla-
cebo for dysthymia. Cochrane Database
Syst Rev 2000;(4):CD001130), was bereits
bei der ersten Fassung der S3 LL beriick-
sichtigt wurde.

12 case-control studies und cohort studies

lla

© 24 2015

44



S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression
Leitlinien-Report
2. Auflage, Version 2

Referenz

reuptake inhibitors and risk of fracture:

A systematic review and meta-analysis.

Journal of Bone and Mineral Research
27,1186-1195.

Eyding D, Lelgemann M, Grouven U,
Harter M, Kromp M, Kaiser T, Kerekes
MF, Gerken M, Wieseler B (2010). Re-
boxetine for acute treatment of major
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British Medical Journal 341.
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Fragestellung und Zielkriterien

studies (kein RCT) zum Fraktur-Risiko un-
ter SSRI

Systematic Review und Metaanalyse zum
Vgl von Reboxetin mit placebo and mit
SSRI in RCTs.

Zielkriterien: Remissions- und Re-
sponseraten sowie rates of patients with at
least one adverse event and withdrawals
owing to adverse events (harm outcomes)

Cochrane-Review: To compare the effects
and side effects of low dosage tricyclic an-
tidepressants (=< 100 mg/d on average at
the end of trial) with placebo and with
standard dosage tricyclics in acute phase
treatment of depression.

Cochrane-Review Uber den Vgl
AM+Benzo vs AM-Mono. Zielkriterien:
standardised mean difference (SMD)

Metaanalyse zur Frage Dulox vs. Plcb und

zentrale Ergebnisse

dence interval [CI] 1.51-1.90).

This translates to about one case of fracture for every
42 patients treated with SSRIs.

Der SSRI-Effekt zeigt sich starker in Pat. mit wenig Ri-
sikofaktoren fiir Frakturen.

Risiko héher bei héherer Dosis und in den ersten Wo-
chen der Behandlung.

Subgroup analyses by age of the study population
showed that the pooled effect of risk appear similar for
three age groups: age 18 years (adjusted ORY41.84,
95% Cl 1.33-2.55), age 50 years (or 55 years) (ad-
justed ORY41.56, 95% CI 1.33-1.81), and age 65
years (adjusted OR%1.71, 95% CI 1.20-2.45).

Data on 74% (3033/4098) of these patients were un-
published.

In the reboxetine versus placebo comparison, no sig-
nificant differences in remission rates were shown
(odds ratio 1.17, 95% CI 0.91 to 1.51; P=0.216).
Reboxetine was inferior to SSRIs (fluoxetine, paroxe-
tine, and citalopram) for remission rates (OR 0.80,
95% CI 0.67 to 0.96; P=0.015) and response rates
(OR 0.80, 95% CI 0.67 to 0.95; P=0.01).

Reboxetine was inferior to placebo for both

harm outcomes (P<0.001 for both).

Low dosage tricyclics, mostly between 75 and 100
mg/day, were 1.65 (95% CI 1.36 to 2.0) and 1.47 (1.12
to 1.94) times more likely than placebo to bring about
response at 4 weeks and 6-8 weeks, respectively.
Standard dosage tricyclics failed, however, to bring
about more response but produced more dropouts due
to side effects than low dosage tricyclics.

The SMD for combined therapy over antidepressants
alone was -0.33 (95% CI -0.51 to -0.15) at one week,
and -0.29 (95% CI -0.51 to -0.08) at four weeks, but
was no longer statistically significant at six to twelve
weeks.

Dulox vs Plch:

Anmerkungen

13 RCT (n=4098)

Review zeigt neben fehlender Uberlegen-
heit von Rebox vs Plcb und Unterlegenheit
vs SSRI bei erhohten NW-Raten einen
massiven Publikationsbias der die Wahr-
nehmung zugunsten von Rebox ver-
schiebt.

35 RCTs (n=2013) low dosage tricyclics vs
placebo

6 RCTs (n=551) low dosage tricyclics vs.
standard dosage tricyclics

10 RCTs (n=731)

17 RCTs involving 22 comparisons
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Koesters M, Guaiana G, Cipriani A,
Becker T, Barbui C (2013).
Agomelatine efficacy and acceptability
revisited: systematic review and meta-
analysis of published and unpublished
randomised trials. BJP, 203, 179-187.

Fragestellung und Zielkriterien

vs andere AA; Zielkriterien: response &
remission rates

Cochrane-Review zum Vgl. von AMI mit
anderen AA

Cochrane-Review zum Vgl von Agomela-
tin mit anderen AA (nicht gg Plcb)

Systematisches Review und Metaanalyse
Agomelatin vs. Plch. a) Akutbeh.; b) Re-
lapsepravention

zentrale Ergebnisse

response LOCF: RR=1.41 [CI: 1.28-1.56],

remission RR=1.44 [CI: 1.27-1.63].

Keine relevanten Unterschiede zu SSRI, leichte Unter-
legenheit zu Venla.

More subjects responded to amitriptyline in compari-
son with the control antidepressant group (OR 1.12,
95% CI 1.02 to 1.23, NNTB = 50). SMD=0.13, 95% ClI
0.04 to 0.23.

The dropout rate in patients taking amitriptyline and
control agents was similar. INPATIENTS ONLY: OR
1.22,95% CI 1.04 to 1.42, NNTB = 24

Ago vs.SSRI und vs. Venla bzgl Response und Re-
mission:

Response Ago vs. SSRI: RR 1.01, 95% CI 0.95 to
1.08, P=0.75. Ago vs Venla: RR 1.06; 95% CI 0.98 to
1.16, P=0.16 compared to venlafaxine).

Remission Ago vs SSRI (RR 0.83; 95% CI 0.68 to
1.01, P=0.07; Ago vs Venla RR 1.08; 95% CI| 0.94 to
1.24, P=0.73.

Ago vs Venla lower rates of drop outs (RR 0.40; 95%
Cl1 0.24 t0 0.67, P = 0.0005), and same tolerability as
SSRIs (RR 0.95; 95% CI 0.83 to 1.09, P = 0.44).

a) Ago significant superior over placebo of —1.51
HRSD points (99% CI —2.29 to —0.73).
b) no effects of agomelatine over
placebo in relapse prevention (RR 0.78, 99% ClI
0.41-1.48).
Conclusion of authors: "We found evidence suggesting
that a clinically important difference between
agomelatine and placebo in patients with unipolar ma-
jor depression is unlikely."

Anmerkungen

194 RCTs
(nicht vs. Plcb)

13 RCTs (n=4495)

10 RCTs acute-phase
3 RCTs relapse prevention

In Akutbeh. erreichen 1,51 HAMD-Punkte-

Unterschied zu Plcb nicht klinische Be-
deutsamkeit.

Bzgl. Rickfallpravention noch nicht mal
statistisch sign. Unterschied.

7 RCTs unpublished

Abstract: "None of the negative trials were
published and conflicting results between

published and unpublished studies were
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Fragestellung und Zielkriterien

systematische Ubersichtsarbeit, aber kei-
ne Metaanalyse zum Blutungsrisiko unter
AA

Cochrane-Review Ami vs Plcb; Zielkrite-
rien response und side effects

Wirksamkeit der zusatzl. Gabe eines zwei-
ten AM zu einem ersten, auf das der Pat.
nicht respondiert hatte im Vgl zur alleini-
gen Fortfihrung des bislang unwirksamen
AA?

Pirlindole vs. andere AA ;

Zielkriterium: 50% Verbesserung auf
HAMD und HAMA sowie Absolutreduktion
in bd. Skalen

Cochrane-Metaanalyse Fluoxetin vs. an-
dere AA (nicht vs Plcb)

Zielkriterien: 50% HAMD-Reduktion; Ver-
traglichkeit

zentrale Ergebnisse

Antidepressants with high serotonin affinity can
slightly increase the risk of upper gastrointes-
tinal bleeding.

Antidepressants do notincrease the risk for
hemorrhagic cerebrovascular accidents.

Very little information is available about other
types of bleeding.

Response: 18 RCTs, n = 1987, OR AMI vs Plcb 2.67,
95% ClI 2.21 to 3.23.

More amitriptyline-treated participants withdrew due to
side effects (19 RCTs, n = 2174, OR 4.15, 95% ClI
2.71 to 6.35)

nur 5 Studien (483 Pat.) wurden in Review einge-
schlossen. Nur 2 dieser Studien zeigen Vorteil von
AA-Kombi

dropouts due to side effects were not reported in three
studies.

Meta-analysis was not performed due to the small
number of studies, the inconsistency in the direction of
effect and the possible instability of effect size.

Pirlindole bzgl. Response (50% Verbesserung) ohne
Unterschied zu den Vergleichs-AA.

In HAMA 0.26 Pukte (95%CI: 0.03 bis 0.48, p=0.03)
besser als Vergleichs-AA

1) Wirksamkeit
a) dichotome Messung (50% HAMD-Reduktion
ja/nein)):
Fluox=TZA (OR 0.97, 95% CI 0.77 to 1.22);
Fluox< Dothiepin/Dosulepin (OR 2.13, 95% CI
1.08 to 4.20), Sertralin (OR 1.37, 95% CI 1.08 to
1.74), Mirtazapin (OR 1.46, 95% Cl 1.04 to 2.04)
und Venlafaxin OR 1.29, 95% CI 1.10 to 1.51)
b) kontinuierliche Messung (Endscore):
Fluox=TZA; Fluox<Venla; Fluox<Sertralin (bor-

Anmerkungen
observed."

Artikel in Niederlandisch
Einschluss: 34 Kohorten und Case-
Control-Studies

39 RCTs (n=3509)

robuster Wirksamkeitsnachweis fir AMI,
héhere NW- und NW-Abbruchrate besta-
tigt sich ebenfalls

5 RCTs eingeschlossen, davon 3 ohne Ef-
fekt;

eine sehr viel umfangreichere systemati-
sche Ubersicht und Metaanalyse (36 Stu-
dien) zum Vgl. AA-Kombi vs. AA-Monoth
ist gerade eingereicht und sollte ab Akzep-
tanz in die Aktualisierung der S3 einflie-
Ben

13 RCT, davon 9 in Metaanalyse einge-
schlossen

Pirlindole=reversibler MAO A-Hemmer
(RIMA, wie Moclobemid), entwickelt in
Russland, dort und in Portugal in Anwen-
dung

groRe Metaanalyse: 171 Studien, 24.868
Studienteilnehmer.

The assessment of quality with the risk of
bias tool revealed that the great majority of
them failed to report methodological de-
tails, like the method of random sequence
generation, the allocation concealment
and blinding.

Moreover, most of the included studies
were sponsored by drug companies, so

LoE
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la

la

la
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voxamine versus other anti-depressive
agents for depression. Cochrane Data-

Fragestellung und Zielkriterien

Sprechen depr. Pat. mit depression-
executive dysfunction (DED) schlechter
auf AA an als depr. Pat. ohne DED? Me-
taanalyse, Zielkriterium: weighted mean
Cohen'’s d effect sizes bezogen auf 30
verschiedene kognitive Tests.

Cochrane Review zu Wirksamkeit und
Vertraglichkeit des SNRI Milnacipran im
Vgl. zu anderen AA.

Metaanalyse zum Vgl. von Wirksamk. und

Vertraglk. von Fluvoxamin mit anderen
AA.

Cochrane Review zu Wirksamkeit und

Vertraglichkeit von Fluvoxamin im Vgl. zu

anderen AA.

zentrale Ergebnisse

derline significance); Fluox>Milnacipran

2) Vertraglichkeit
Fluox besser als TZA, als Pramipexol, als Rebo-
xetin als Venla. Fluox schlechter als Escit
(borderline significance)

Five (von 30) cognitive tests provided good discrimina-
tion (dw>0.5) between patients who ultimately re-
sponded to antidepressant medication and those who
failed to respond. Performance on selected tests of
executive function and non-executive cognitive func-
tions is associated with response to anti-depressant
medication in some populations. The available evi-
dence does not provide strong support for the DED
[depression-executive dysfunction] model.

No statistically significant differences in efficacy, ac-
ceptability and tolerability when comparing milnacipran
with other antidepressive agents.

However, compared with TCAs, patients taking
milnacipran were associated with fewer dropouts due
to adverse events (OR 0.55; 95%CI 0.35 to 0.85).

There were no large differences between fluvoxamine
and any other antidepressants in terms of efficacy and
tolerability (drop out rates due to tolerability).
Side-effect profiles differed. In particular, fluvoxamine
was associated with significantly more nausea or vom-
iting than tricyclic antidepressants (RR 1.94, 95% CI
1.52 to 2.47).

No strong evidence was found to indicate that fluvox-
amine was either superior or inferior to other antide-
pressants regarding response, remission and tolerabil-
ity.

Anmerkungen

the potential for overestimation of treat-
ment effect due to sponsorship bias
should be considered in interpreting the
results.

Fluox wurde auch noch mit ABT-200 (No-

radrenalin-WA-Hemmer und Alpha2-
Autorez.blocker an Noradrenalin-
Synapsen) verglichen (Fluox war besser
wirksam), da aber nicht zugelassen und

nicht verfiigbaren sollte dies fiir die LL un-

beriicksichtigt bleiben.

17 Kohortenstudien eingeschlossen. Die-
se benutzten 90 (!) verschiedene kognitive

Tests (oder Subtests). Nur 30 hiervon
wurden in mindestens 2 der Studien ver-
wendet.

16 RCT (n=2277).
Milnacipran ist ein SNRI (wie Venla und
Dulox), in Uber 40 Landern, aber nicht in
DtInd. zugelassen.

53 RCT mit 59 comparisons (n=4421)
Nahezu identisch mit der Cochrane-
Analyse des gleichen Erstautors.

54 RCT (n = 5122).

Nahezu identisch mit der Metaanalyse des
gleichen Erstautors im J Psychopharmacol

2009

lla

la
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base of Systematic Reviews.

Robert D. Gibbons, PhD; C. Hendricks
Brown, PhD; Kwan Hur, PhD; John M.
Davis, MD; J. John Mann, MD. Suicidal
Thoughts and Behavior With Antide-
pressant Treatment Reanalysis of the
Randomized Placebo-Controlled Stud-
ies of Fluoxetine and Venlafaxine Arch
Gen Psychiatry. 2012;69(6):580-587

Robert D. Gibbons, PhD; Kwan Hur,
PhD; C. Hendricks Brown, PhD; John
M. Davis, MD; J. John Mann, MD.
Benefits From Antidepressants. Syn-
thesis of 6-Week Patient-Level Out-
comes From Double-blind Placebo-
Controlled Randomized Trials of
Fluoxetine and Venlafaxine. Arch Gen
Psychiatry. 2012;69(6):572-579

Santaguida PL, MacQueen G,
Keshavarz H, Levine M, Beyene J,
Raina P (2012). Treatment for Depres-
sion after Unsatisfactory Response to
SSRIs. Comparative Effectiveness Re-
view Number 62.

Fragestellung und Zielkriterien

Metaanalyse zu "Suizidalitat" (nicht: Suizi-
de oder SV) im Vgl. von Venla und Fluox
einerseits mit Plcb anderseits. Zentrales
Zielkriterium: Auspragung von Item 3 der
HAMD.

Metaanalyse Uber Hersteller-finanziert
Venlafaxin vs- Plcb- sowie Fluoxetin vs
Plcb-Studien bis 6 Wo. Beh.dauer

Executive Summary eines Comparative
Effectiveness Review im Rahmen des Ef-
fective Health Care Program der US-
amerikanischen Agency for Healthcare
Research and Quality. Fragestellung: evi-
dence guiding clinical treatment decisions
and ultimately to aid clinicians in their care
of patients when SSRI therapy for an in-
dex episode does not result in an ade-

zentrale Ergebnisse

However, differing side effect profiles were evident,

especially with regard to gastrointestinal side effects of

fluvoxamine when compared to other antidepressants.
For example, fluvoxamine was generally associated
with a higher incidence of vomiting/nausea (versus im-
ipramine, OR 2.23, Cl 1.59 to 3.14; versus clomipra-
mine, OR 2.13, Cl 1.06 to 4.27; versus amitriptyline,
OR 2.86, Cl 1.31 to 2.63)

Im Vgl zu Plcb reduzieren sich Lebensuberdruss- und
Suizidgedanken (gemessen mit Item 3 der HAMD) un-
ter Venla und Fluox. Kein Unterschied jedoch bzgl.
Suizidhandlungen.

The estimated average rates of change over 6 weeks
were —11.82 HAM-D units for drug vs -9.26 HAM-D
units for placebo (MMLE=-2.55; SE=0.20;P .001), in-
dicating 27.7% greater improvement for drug.

The estimated response rates were 58.4% for drug vs
39.9% for placebo (odds ratio [OR] =2.11; 95% ClI,
1.93-2.31;P .001; NNT=5.41) (alle Altersgruppen).

There is insufficient evidence to determine whether
there is a difference between various single-agent
therapies in the outcomes of response and

remission following an inadequate response to an
SSRI.

There is insufficient evidence to evaluate the benefits
of ongoing monotherapy with an SSRI compared with
combination treatment involving the addition of anoth-
er antidepressant medication to the initial SSRI.

Anmerkungen

25 sponsor-conducted RCts la
Analyse von eher geringer Aussagekraft.
Nicht harte und patientenrelevalte Zielpa-
rameter (= Suizide und Suizidversuche)
wurden analysiert, sondern das Item 3 der
HAMD (Lebensiberdruss). Die HAMD ist
fur Einzelitemanalyse nicht validiert. Nur
zwei AA (Venla+Fluox) wurden analysiert.
Fallzahl gut 9.000. Bislang in S3 bereits 6
Metaanalysen von RCTs zu Suiziden und
Suizidversuchen mit je 19.000 bis knapp
90.000 Pat. berucksichtigt.

12 adult, 4 geriatric, and 4 youth RCTs of la
fluoxetine hydrochloride

21 RCTs adult trials of venlafaxine hydro-
chloride; all sponsor conducted;

Getrennte Analysen fur Jugendliche, Er-
wachsene und geriatrische Pat.

44 RCTs la
Weder RR, SMD, OR oder Forrest plots
werden berichtet. Narrative Zusammen-
fassung ohne die Moglichkeit fiir den Le-

ser, die Ergebnisse nachzuvollziehen oder

Zu gewichten.
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Referenz

Schueler YB, Koesters M, Wieseler B,
Grouven U, Kromp M, Kerekes MF,
Kaiser T, Becker T, Weinmann S.
(2011). A systematic review of duloxe-
tine and venlafaxine in major depres-
sion, including unpublished data. Acta
Psychiatrica Scandinavica 123, 247-
265.

Fragestellung und Zielkriterien

guate treatment response. Zielkriterien:
unklar.

system. Review und Metaanalyse zu
Wirksamk und Vertraglk der SNRI (Venla
und Dulox) im Vgl mit Plcbo, SSRI, dem
anderen SNRI und TZA

Zielkriterien: OR zu Response und Remis-
sion und zu Abbruch wg NW

zentrale Ergebnisse

There is low-grade evidence that comparable results
are achieved following the switch to an alternate anti-
depressant medication (monotherapy with a new anti-
depressant) when compared with adding a nonantide-
pressant treatment to the initial SSRI (traditional aug-
mentation approach).

There is limited evidence to establish with certainty
that a dose escalation or a switch to another antide-
pressant (SSRI or non-SSRI) is equivalent or superior
to any comparator treatment in patients with inade-
guate response to an initial SSRI;

There is low-grade evidence that adding an atypical
antipsychotic medication to ongoing SSRI treatment is
associated with higher response and remission rates
compared with

adding a placebo to ongoing SSRI treatment (following
inadequate response to the SSRI). (Atypical antipsy-
chotics (olanzapine, risperidone, ariprazole, quetiap-
ine) used as augmenting agents, ... showed small dif-
ferences favoring the combination therapy.)

There is insufficient evidence to confirm that there is
an improvement in response and remission rates fol-
lowing the addition of any other augmentation agents.
There is insufficient evidence to evaluate the benefits
or harms of specific combinations of treatments rela-
tive to alternative combinations.

A clear trend for harms was difficult to specify across
the differing interventions in adults.

Venla und Dulox wirksamer und schlechter vetragl als
Plcb.

Venla bzgl Response > SSRI (OR 1,20 [1,07-1,35],
bzgl Remission = SSRI, bzgl Vertraglk < SSRI (OR
1,38 [1,15-1,66])

Venla bzgl Wirksmk (Response und Remission) und
Vertraglk = TZA

Dulox bzgl Wirksmk = SSRI, aber bzgl Vetraglk <
SSRI (OR 1,53 [1,10-2,13]) und bzgl Vertraglk < Venla
(OR 1,79 [1,16-2,78])

Dulox und Venla bzgl Response = (bzgl Remission

Anmerkungen LoE

54 RCTs including venlafaxine arms (n = la
12,816), 14 RCTs including duloxetine

arms (n = 4,528), and 2 RCTs with direct
comparisons (n = 836)

Twenty-three studies were previously un-
published.

Metaanalyse auf der Grundlage eines
HTA-Reports fiir das IQWIG, sehr sorgfél-

tige, transparente Methode
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Seitz DP, Gill SS, Conn DK (2010).
Citalopram versus other antidepres-
sants for late-life depression: a sys-
tematic review and meta-analysis. In-
ternational Journal of Geriatric Psychi-
atry 25, 1296-1305.

Thaler K, Delivuk M, Chapman A,
Gaynes BN, Kaminski A, Gartlehner G
(2011). Second-generation antidepres-
sants for seasonal affective disorder.
Cochrane Database of Systematic Re-
views.

Thase ME, Nierenberg AA, Vrijland P,
vanOers HJ, Schutte AJ, Simmons JH
(2010). Remission with mirtazapine
and selective serotonin reuptake inhibi-
tors: a meta-analysis of individual pa-
tient data from 15 controlled trials of
acute phase treatment of major de-
pression (Provisional abstract). Interna-
tional Clinical Psychopharmacology 25,
189-198.

von Wolff A, Hblzel LP, Westphal A,
Harter M, Kriston L (2013). Selective
serotonin reuptake inhibitors and tricy-
clic antidepressants in the acute treat-

Fragestellung und Zielkriterien

system. Metaanalyse zu Cit vs andere AA
bei alten Depr.

Zielkriterien: Response, Remission, Depr-
Scoreveranderung, Abbruchraten und Ab-
bruch wg NW, jew. als OR

Cochrane-Review zu saisonal abhéangiger
Depr (Winterdepr): Vgl von modernen AA
(gefunden ausschlie3lich Fluox) gg Plcb
und gg Lichtth (geplant war auch gg PT
und ggeinander, aber hierzu keine Studien
gefunden)

Metaanalyse aller vom Mirta-Hersteller
Organon durchgefiihrten Studien zum
Vergleich von Remissionsraten und Ge-
schwindigkeit des Remissionseintritts von
Mirta mit SSRI..

Systematisches Review und Metaanalyse
von RCT zu SSRI und TZA vs Plcb oder
vs andere AA bei chron Depr und Dys-
thymie (ganz uberwiegend Dysthymie,

zentrale Ergebnisse

keine Aussage wg Heterogenitat)
Schlussfolgerungen der Autoren: Venla weniger AM
der ersten Wabhl, aber gut belegte Alternative fur Pat.,
die SSRI und TZA nicht vertragen oder hierauf nicht
ansprechen; Dulox kein Mittel der ersten Wahl

Meta-analysis did not find any significant differences
between citalopram and other antidepressants

for depression remission [OR = 0.84; 95%ClI: 0.56-
1.28] or

for trial withdrawals due to adverse effects [OR = 0.70;
95%CI: 0.48-1.02].

Fluox bei Winterdepr nicht wirksamer als Plcb: 1 RCT
n=68; (RR 1.62, 95% CI 0.92 to 2.83)

und gleich (un-)wirksam wie Lichtth: 2 RCTs n= 136,
RR of response 0.98 (95% CI 0.77 to 1.24), RR of re-
mission 0.81 (95% CI 0.39 to 1.71).

Keine Studien zu anderen AA verfugbar.

Kein Vgl bzgl Vertraglk mégl, bis zu ein Viertel der
Fluox-Pat erleidet mind 1 NW oder bricht wg NW ab.

Remissionsraten und Geschwindigkeit bis Remissi-
onseintritt unter Mirta héher bzw. schneller als unter
SSRI. NNT fiir Remission zwischen 12 (Woche 4) und
56 (Woche 1), nach 8 Wochen bei 23. Remission ca. 1
Wo friher unter Mirta als unter SSRI.

Sign hohere Abbruchraten unter Mirta als unter SSRI
(31,3% vs. 27,8%, p=0,03).

SSRI versus Placebo (nine RCTS):

response (BR 1.49, 95% CI 1.29 to 1.71; 12=0%)
remission (BR 1.53, 95% CI 1.29 to 1.80; I1>=0

no significant differences for drop-outs and adverse

Anmerkungen

7 RCTs (n=1288) speziell zu Altersdepr.
Most of the studies had methodological
limitations that placed them at risk for po-
tential bias.

3 RCTs (n=204) zu Wirksamkeit

2 RCTs und 3 Beobachtungsstudien zu
adverse effects (n=225);
RCTs with low to moderate risk of bias

15 RCTs mit 1484+1487 Pat eingeschlos-
sen

4 der 6 Autoren sind bei der Mirtazapin-
Herstellerfirma Organon angestellt, die

anderen beiden haben Beratervertrage mit

Organon. Eingeschlossen wurden nur
Studien, die vom Mirta-Herssteller durch-
gefuhrt/finanziert wurden.

Gleiche Fragestellung und weitgehend
identische Ergebnisse wie Cochrane-
Review von Watanabe et al. 2011 (s. un-
ten), Watanabe et al. beschranken den
Vgl aber nicht auf SSRI, sondern gg alle
anderen AA.

20 RCTs mit 22 comparisons. 14 RCTs
included patients with dysthymia only

No indication for publication bias was
identified using the Egger's test and visual

la

la
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Referenz Fragestellung und Zielkriterien

ment of chronic depression and dys- wenig chron Depr). Zielkriterium: Respon-
thymia: A systematic review and meta-  seraten und Abbruchraten.
analysis. Journal of Affective Disorders

144, 7-15.
Watanabe N, Omori IM, Nakagawa A, Cochrane-Review zum Vgl von Mirta mit
Cipriani A, Barbui C, Churchill R, Fu- anderen AA bzgl Responseraten

rukawa TA (2011). Mirtazapine versus
other antidepressive agents for de-
pression. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews

zentrale Ergebnisse

events.

TCA versus Placebo (seven RCTSs):

response BR 1.74, 95% CI 1.50 to 2.02; 1?>=0%
remission BR 1.77, 95% Cl 1.24 to 2.53; I’=51%
Statistically significant heterogeneity for remission.
Adverse events OR 2.87, 95% CI 1.83 to 4.50;
1?=20%. no significant differences between TCA and
placebo for drop-outs.

SSRI versus TCA (six RCTs):

no statistically significant difference between SSRI and
TCA for response or remission.

SSRI showed significantly lower drop-out (OR 0.41,
95% CI 0.19 to 0.86; I>= 71%) and adverse event (OR
0.48, 95% CI1 0.32 to 0.70; I>= 1%).

Mirta=TZA bzgl Responseraten (OR am Studienende
0,89 [0,72-1,10])

Mirta besser als SSRI bzgl Responseraten (OR 1,57
[1,30-1,88])

Mirta besser als Venla bzgl Responseraten (OR 1,53
[1,03-2,25])

Mirta wahrscheinlich schneller wirksam als SSRI
Abbruchraten: Mirta=andere AA bei aber spezifischem
NW-Profil

Fazit: ,Some statistically significant and possibly clini-
cally meaningful differences between mirtazapine and
other antidepressive agents were found for the acute-
phase treatment of major depression. Mirtazapine is
likely to have a faster onset of action than SSRIs dur-
ing the acute-phase treatment. Dropouts occur similar-
ly in participants treated with mirtazapine and those
treated with other antidepressants, although the ad-
verse event profile of mirtazapine is unique.”

Anmerkungen LoE

examination of funnel plots.

29 RCTs (n = 4974) la
Ergebnisse zum Vgl Mirta-SSRI decken

sich mit der Hersteler-finanzierten Me-
taanalyse von Thase et al. 2010. Dort kei-

ne weiteren AA untersucht.
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