
Während weitgehend Konsens dahinge-
hend besteht, dass bei mittelschweren und 
schweren Depressionen die Pharmako-
therapie und Psychotherapie zentrale Be-
handlungssäulen darstellen, ist der Stel-
lenwert dieser beiden Behandlungsansät-
ze bei Patienten mit leichten Depressio-
nen strittig. Einige Leitlinien drücken für 
diese Patienten eine Präferenz für die Psy-
chotherapie aus. Bei den hier stattfinden-
den Entscheidungsprozessen werden je-
doch oft bedeutsame Faktoren nicht be-
rücksichtigt, die in ihrer Summe zu einer 
deutlichen Unterschätzung der Wirksam-
keit der Antidepressiva und einer Über-
schätzung der Wirksamkeit der Psycho-
therapie führen. Folgende Argumente 
stützen diese Sicht:
F	�Die Besserung der depressiven Sym-

ptomatik sollte unter der Behandlung 
(Verumbedingung) größer als unter 
der Kontrollbedingung (z. B. Place-
bo oder Psychotherapie-Kontrollbe-
dingung) sein. Dieser Unterschied 
(Delta) sollte nicht nur statistisch ge-
sichert (statistische Signifikanz), son-
dern auch groß genug sein, um kli-
nisch bedeutsam zu sein (z. B. Delta 
≥3 Punkte in der Hamilton-Depres-
sionsskala [HAMD-17]; klinische Sig-
nifikanz). Bestimmt wird dieses Delta 
im Rahmen randomisierter, doppel-
blinder, placebokontrollierter Studien. 
Zu bedenken ist nun, dass in diesen 
Studien starke, unspezifische antide-
pressive Wirkfaktoren zum Tragen 
kommen, die zusammen mit der al-
lein über den Zeitfaktor zu erwarten-
den Spontanbesserung zu hohen Pla-
cebo-Response-Raten von bis zu 50% 
führen. Ein bedeutsamer unspezifi-
scher Wirkfaktor ist bei depressiven 

Erkrankungen die Hoffnungsvermitt-
lung. Diese ist auch im Medikamen-
ten-Placeboarm wirksam, da die Pa-
tienten nicht wissen, ob sie ein Pla-
cebo oder ein aktives Antidepressi-
vum erhalten. Zudem führen die in-
zwischen sehr aufwendigen Studien 
durch weitere Faktoren, wie z. B. Zu-
wendung, Aktivierung und Sugges-
tion, zu einer Besserung der depres-
siven Symptomatik auch im Place-
boarm. Letztere Faktoren sind zwar 
auch im Verumarm wirksam, redu-
zieren jedoch insgesamt den Besse-
rungsspielraum durch das Verum und 
damit das Delta. Während die Re-
sponseraten so im Placeboarm durch 
das Design dieser Studien nach oben 
getrieben werden, kommt es im Ver-
umarm zu einer Reduktion, da hier 
die Hoffnungsvermittlung dadurch 
beeinträchtigt ist, dass die Patienten 
ja um das Risiko wissen, nur ein un-
wirksames Placebo zu bekommen. 
Alle diese Faktoren reduzieren in irre-
führender und nicht auf den Versor-
gungsalltag übertragbarer Weise den 
Behandlungsvorteil des Antidepres-
sivums gegenüber der Kontrollbedin-
gung [1].

F	�In Studien zur Psychotherapie der 
Depression ergibt sich eine gegen-
läufige Lage. Die Patienten müssen 
über die Studie genau informiert wer-
den und sind hinsichtlich ihrer Be-
handlungsbedingungen nicht ver-
blindet, sodass, wie im Versorgungs-
alltag, unspezifische, hoffnungsver-
mittelnde Effekte im Verumarm voll 
zum Tragen kommen, dagegen ver-
ständlicherweise nicht im Kontroll-
arm. Für einen depressiv erkrank-

ten Patienten, der sich bereit erklärt, 
in einer Studie mitzumachen, wird 
die Erkenntnis, „nur in einer Kont-
rollbedingung“ zu sein, sogar Frus-
tration und zahlreiche andere nega-
tive Gefühle und Reaktionen auslö-
sen, sodass hier nicht mit einem Pla-
ceboeffekt (Placebo: „ich werde gefal-
len“), sondern eher einem Noceboef-
fekt zu rechnen ist. In einer eigenen 
Studie wurde dies sehr deutlich [2]. 
Bei Patienten in der Psychotherapie-
kontrollgruppe, die hinsichtlich des 
zeitlichen Rahmens und der Zuwen-
dung (Selbsthilfeaspekte, progressive 
Muskelentspannung, Psychoeduka-
tion) mit der spezifischen Psychothe-
rapie (kognitive Verhaltenstherapie) 
vergleichbar war, ergaben sich deutli-
che Hinweise auf Noceboeffekte: Der 
Krankheitsverlauf war nicht nur sig-
nifikant schlechter als der unter der 
spezifischen Psychotherapie, sondern 
auch als der unter Medikamentenpla-
cebo. Es ist deshalb nicht verwunder-
lich, dass in Psychotherapiestudien 
dann die Effektstärken besonders be-
eindruckend sind, wenn die Kontroll-
gruppe eine Wartegruppe ist [3], ein 
für einen depressiv Erkrankten sehr 
frustrierender, die Hoffnungslosigkeit 
verstärkender Ausgang der Randomi-
sierung. Die fehlende Verblindung so-
wohl des Patienten als auch des The-
rapeuten und oft auch des Raters in 
Psychotherapiestudien wird zu zahl-
reichen weiteren und großen Verzer-
rungen führen. Genannt sei hier nur 
die Neigung der Patienten auf Fragen 
des Raters mit der Tendenz zur sozia-
len Erwünschtheit zu reagieren oder 
die größere Überzeugungskraft und 
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suggestive Wirkung eines von seinem 
Psychotherapieverfahren überzeugten 
Therapeuten gegenüber einem, der 
seinen therapeutischen Eifer bremsen 
und eine Kontrollbedingung durch-
führen muss. All diese Punkte führen 
zu einer Überschätzung der Wirk-
samkeit der Psychotherapie.

F	�Bei randomisierten, doppelblinden, 
placebokontrollierten Antidepressiva-
studien wird das Delta im HAMD-17 
berechnet basierend auf Intent-to- 
treat-Analysen mit „Last-observati-
on-carried-forward“-Methode (ITT 
mit LOCF). Dies bedeutet, dass auch 
Patienten, die bereits nach Randomi-
sierung oder Einnahme nur einer Ta-
blette ausscheiden, statistisch so be-
handelt werden, als ob sie über den 
gesamten Studienzeitraum regelrecht 
die Studienmedikation eingenommen 
hätten. Weiter nimmt ein beträcht-
licher Teil, wenn nicht die Mehrheit 
der Studienteilnehmer, die Medika-
mente nur unregelmäßig oder auch 
gar nicht ein. In Ländern mit schlech-
tem Gesundheitssystem gibt es zu-
dem „Profistudienpatienten“, die 
nicht selten gleichzeitig in mehre-
ren Studien teilnehmen und initial 
falsche Angaben machen, um in die 
Vorteile einer kostenfreien medizini-
schen Betreuung oder finanzieller Er-
stattungen zu kommen. Häufig wer-
den auch von den Studienzentren, die 
unter hohem Zeitdruck oft eine große 
Zahl von Patienten einschließen müs-
sen, die Depressionsratings so durch-
geführt, dass die Einschlusskriterien 
erfüllt sind. All diese Faktoren füh-
ren zu einer massiven Verdünnung 
des Therapieeffektes. Das Delta im 
HAMD-17 in diesen Studien gibt des-
halb keine Auskunft zu der im Ver-
sorgungsalltag relevanten Frage, wel-
chen Behandlungserfolg ein Patient, 
der das Medikament regelmäßig ein-
nimmt, erwarten kann.

F	�Bisweilen wird argumentiert, dass 
Antidepressiva stärkere und gefähr-
lichere Nebenwirkungen als Psycho-
therapie hätten. Eine Aussage zu den 
relativen Risiken von Psycho- und 
Pharmakotherapie ist jedoch schwie-
rig, da zwar die Nebenwirkungen der 
Antidepressiva inzwischen mit großer 

Sorgfalt dokumentiert werden, dies 
für Psychotherapie jedoch kaum der 
Fall ist. Besonders drastisch wird die-
ses Missverhältnis bei der Frage, ob 
antidepressive Behandlungen Suizida-
lität auslösen können. Basierend auf 
der Auswertung von Antidepressiva-
studien bei insgesamt ca. 4000 Kin-
dern und Jugendlichen wurde diese 
Frage sorgfältig diskutiert, obwohl es 
in diesen Studien nicht zu einem ein-
zigen Suizid gekommen war. Ähnlich 
sorgfältige und systematische Analy-
sen zu einer möglichen suizidindu-
zierenden Wirkung der Psychothe-
rapie fehlen dagegen, obwohl es gute 
Gründe zur Annahme gibt, dass hier 
beträchtlichen Risiken liegen kön-
nen. Am Rande sei hier erwähnt, dass 
sich von den 42 von Sigmund Freud 
im Jahre 1898 behandelten Patienten 
4 suizidierten. Die Risiken der Psy-
chotherapie können beträchtlich sein, 
sind aber weitgehend unbekannt.

F	�Aus Platzgründen nur kurz erwähnt 
seien als Vorteile der Pharmakothe-
rapie der raschere Wirkbeginn und 
die geringeren benötigten zeitlichen 
und finanziellen Ressourcen. Auch ist 
die rückfallverhütende Wirkung der 
Antidepressiva beträchtlich und viel-
fach belegt, während die diesbezüg-
lichen Psychotherapiestudien wegen 
fehlender Verblindung der Beteilig-
ten und oft auch fehlender ITT-Ana-
lyse schwer zu interpretieren sind. 
Schließlich sei noch erwähnt, dass 
auch eine neuere Metaanalyse bei 
Dysthymie eine signifikant größe-
re Wirksamkeit der Antidepressiva 
gegenüber der Psychotherapie nach-
weisen konnte, dies trotz der Tatsa-
che der fehlenden Verblindung in den 
Psychotherapiearmen [4].

Es gibt auch Faktoren, die dazu führen 
können, dass das Delta im HAMD-17 in 
klinischen Studien zu einer Überschät-
zung der Wirksamkeit der Antidepressi-
va im Versorgungsalltag führt, z. B. eine 
mögliche Teilentblindung über spürba-
re Wirkungen und Nebenwirkungen bei 
Antidepressivastudien oder der im Ver-
sorgungsalltag im Vergleich zu den Stu-
dien höhere Anteil multimorbider und 
multimedizierter Patienten. Diese und 

andere Gegenargumente werden jedoch 
sicherlich von meinen Kollegen von der 
Pro-Seite vorgetragen werden und haben 
nach meiner Einschätzung bei Weitem 
nicht das Gewicht der hier vorgetragenen. 

Zusammenfassend möchte ich fest-
halten, dass die Psychotherapie ohne Fra-
ge ein zentraler Bestandteil im Behand-
lungskonzept für depressiv Erkrankte ist. 
Die Evidenz für ihre Wirksamkeit liegt 
aus obigen Gründen jedoch nicht auf dem 
gleichen Level wie die der Pharmakothe-
rapie, ihre Risiken sind kaum untersucht 
(z. B. Suizidalität!) und methodische Fak-
toren führen zu einer deutlichen Über-
schätzung der antidepressiven Wirksam-
keit der Psychotherapie im Versorgungs-
alltag und einer deutlichen Unterschät-
zung der der Pharmakotherapie. Es be-
steht die Gefahr, dass depressiv erkrank-
te Patienten wirksame Antidepressivabe-
handlungen vorenthalten werden.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. U. Hegerl
Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und  
Psychotherapie, Universitätsklinikum Leipzig
Semmelweissstr. 10, 04103 Leipzig
ulrich.hegerl@medizin.uni-leipzig.de

Interessenkonflikt.  Der korrespondierende Autor 
weist für sich und seine Koautoren auf folgende Bezie-
hungen hin: Lilly, Lundbeck, Nycomed, Takeda, Bristol-
Myers Squibb, Wyeth.

Literatur

  1.	 Hegerl U, Allgaier Ak, Henkel V, Mergl R (2012) Can 
effects of antidepressants in patients with mild de-
pression be considered as clinically significant?  
J Affect Disord 138(3):183-91

  2.	 Hegerl U, Hautzinger M, Mergl R et al (2010) Ef-
fects of pharmacotherapy and psychotherapy in 
depressed primary-care patients: a randomized, 
controlled trial including a patients‘ choice arm. Int 
J Neuropsychopharmacol 13:31–44

  3.	 Robinson LA, Berman JS, Neimeyer RA (1990) Psy-
chotherapy for the treatment of depression: a 
comprehensive review of controlled outcome  
research. Psychol Bull 108:30–49

  4.	 Cuijpers P, Straten A van, Schuurmans J et al (2010) 
Psychotherapy for chronic major depression and 
dysthymia: a meta-analysis. Clin Psychol Rev 
30:51–62

389Der Nervenarzt 3 · 2013  | 


