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Die Erfolgsgeschichte

* Wirksam
» Sicher
* Wirtschaftlich

» Vorher keine
angemessene
Therapie, heute alles
viel besser
* Heute biologisches

Verstandnis
psychischer
Stérungen
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Einfuhrung der Psychopharmaka

Chlorpromazine

Haloperidol / Butyrophenone
Librium

Valium

Xanax / Tafil

Bupropion (USA)

Erstes SSRI (Fluoxetine USA)
restliche SSRIs

SNRIs (Venlafaxine)
Nefazodone

Mirtazapine

SSNRI (Duloxetine)

SNRI (Desvenlafaxine)

*Quellen:
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Anfangliche Skepsis weicht
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Ungleichgewicht im Hirn
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Kunftige Diagnostik?
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Die Epidemie
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USA 1955-2007:

Arbeitsunfahigkeit aufgrund psychischer Stérungen

Versorgung durch den Staat:
Anzahl pro 100000 Einwohner
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Source: Silverman, C. The Epidemiology of Depression (1968): 139.U.S. Social Security Administration Reports, 1987-2007.
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Robert Whitaker (2010): Anatomy of an Epidimic: Magic Bullets, Psychiatric Drugs, and the
Astonishing Rise of Mental lliness in America. New York: Crown.

ANATOMY OF AN
EPIDEMIC

OBERT WHITAKER

Australien 1990-2010:

Arbeitsunfahigkeit aufgrund psychischer Stérungen
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1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Robert Whitaker (2010): Anatomy of an Epidimic: Magic Bullets, Psychiatric Drugs, and the
Astonishing Rise of Mental lliness in America. New York: Crown.
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Fruhverrentung von 2001 bis 2012 — g
am haufigsten psychisch bedingt

90.000

80.000
Psychisch
70.000
1. Depressionen
60.000 2. Angst-/Somatoforme St.
50.000
40.000
30.000

Muskel-Skelett
20.000 Neubildungen
Herz-Kreislauf

10.000 Nervensystem
Atmung

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Quelle: DRV-Statistik Rentenzugang

Dargestellt ist die Zahl der Rentenneuzugange wegen verminderter Erwerbsfahigkeit pro Jahr aufgrund
der sechs wichtigsten Krankheitsarten.

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

L
WARUM?

Mogliche Erklarungen:

Therapeutische Fortschritt kleiner als behauptet?
Schlechtere Krankheitsverlaufe?
Falsches Konzept von Stérungen und Behandlungen?

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
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Medikamente als Standardbehandlung E
Reprasentativstudie (Deutschland)

Behandlungsarten fiir Angst in Deutschland
(Behandlungsrate insgesamt nur 40%, N=3000)

0 20 40 60 80 100 %
| Il N N N

Beratung | 84.6

Stationar 20.8

Psychotherapie l 18.5
Andere - 9.6

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
Margraf, 2016, Slide13
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Antidepressiva: Anstieg des Verbrauchs

Mehr Pillen

Verbrauch von Antidepressiva in Industrielandern
(Definierte Tagesdosis je 1000 Einwohner)’

e ———
Ksland 71 106 peytschland * 50
Australien 25 89 Frankreich 4050 2
p —————]
Danemark 35 85 Niederlande _5, 4_2M
=y 79 I 42
Schweden 45 ltalien 20 0o 2001
I
Portugal 53 78 Slowakei R 31
. ==
GroBbritannien 38 n Ungarn -N 27
j =]
Spanien 78 64 Estland -618
Norwegen —4] 58

QECD (23 Staaten) _3] 56

Quette: OFCO

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
Margraf, 2016, Slide

© Jurgen Margraf, Bochum 2016

9. November 2016



Negative Langzeitfolgen
psychopharmakologischer Therapien

9. November 2016

Erwerb von Methylphenidat durch Apotheken in Form von Fertigarzneimitteln
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—m— Umsatz [Mrd. €]
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—@— Umsatz Neuroleptika [Mrd. €]

Antidepressiva (ohne Hypericum) [Mio. DDD]
—{J— Umsatz Antidepressiva [Mrd. €]
~w— Tranquillanzien + Hypnotika (inkl. Phyto) [Mio. DDD]
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Abb. 1. Arzneiverordnungen und -umsétze zu Lasten der GKV [Arzneiverordnungsreport
Fritze, J. (2011). F isse und zum i 2011,

Psychopharmakotherapie 2011;18:245-56.
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Korrelation # Kausalzusammenhang

Oder doch?

B4

WARUM?

Maogliche Erklarungen:
Zu wenig medikamentose Behandlungen
‘ Therapeutische Fortschritt kleiner als behauptet!
Schlechtere Krankheitsverlaufe!

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Falsches Konzept von Stérungen und Behandlungen!

© Jurgen Margraf, Bochum 2016
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Kurz- oder langfristiger Erfolg?

Pra Post

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
Margraf, 2016, Slide19
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Panikstorung: Alprazolam

Anzahl
Panik- 971 HC_N
; T
anfélle N—/
°l )
ca =N

5¢
4%
= Placebo
34+
2t Alprazolam
1 2
Baseline 1 4 Wochen

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM A : g 4
Margraf, 2016, Slide20 C. Pecknold. “Alprazolam in panic disorder and agoraphobia.” Arch Gen Psychiatry 45 (1988): 42

9

36

C. Ballenger, “Alprazolam in panic disorder and agoraphobia,” Arch Gen Psychiatry 45 (1988):413-22
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Pharmakologische vs. psychologische g
Behandlung: Uberblick zur Effektivitat

0 Dep 0 ) P 0
Kurzfristiger |KVT* > Med* | PT* = Med KVT, Med Med > PT
Erfolg begrenzt
wirksam
Langfristiger
Erfolg
Negative
Wirkungen

*KVT: kognitive Verhaltenstherapie, Med: Psychopharmaka, PT: Psychotherapie

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Kurz- oder langfristig? E

Was zahlt wirklich (und wo haben wir Daten)?

11N\

Pra Post Katamnese Katamnese
kurzfristig langfristig
z.B. 1 Jahr z.B. 5-25 Jahre

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
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Wachsender Abstand in Katamnesen: g
Verhaltenstherapie vs. andere ,Bona fide“-Therapien
Effektstarke
(Hedge’s g)
e’
\ 2%
» Katamnesen uber >20 Jahre zeigen
Therai sehr stabile Langzeiteffekte bei Panik
» “Transgenerationale” Effekte: Therapie
. der Eltern hat nachhaltig positive
—RELE SR —
Langfristige Ergebnisse E

pharmakologischer Behandlungen

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
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Panikstorung: Alprazolam

Anzahl

Panik- 971 HC N,
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3t .
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C. Ballenger

C. Peckne

“Alprazolam in panic disorder

aphobia,” Arch Gen Psychiatry 45 (1988):413-22

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
6, Slide25

Margraf, 2016, Slide25

“Alprazolam in panic disorder and bia.” Arch Gen Psychiatry 45 (1988): 429-36
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Panikstorung: Alprazolam

Anzahl
Panik- 971
anfalle

Alprazolam

Ausgangsniveau

Placebo

1 1

Baseline 1 4 8 9 12 13 14

Wochen

»: C. Ballenger, “Alprazolam in panic disorder and agoraphobia,” Arch Gen Psychiatry 45 (1988):413-22
RUHR-UNIVERSIT. .. " ) " B L - y a
J. Margrat, 2016, siic - Pecknold. “Alprazolam in panic disorder and agoraphobia.” Arch Gen Psychiatry 45 (1988): 429-36
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Figure 2.
Cumulative proportion of treatment responders who survived without relapse over the two
years of follow-up.
-- - Dobson et al. (2008). Randomized Trial of Behavioral Activation, Cognitive Therapy, and Antidepressant Medication in the Prevention of Relapse
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM and Recurrence in Major Depression. J Consult Clin Psychol. 2008 June ; 76(3): 468-477. doi:10.1037/0022-006X.76.3.468.
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Figure 4.

Sustained improvement for all patients initially assigned to active treatment.

Dobson et al. (2008). Randomized Trial of Behavioral Activation, Cognitive Therapy, and Antidepressant Medication in the Prevention of Relapse

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM and Recurrence in Major Depression. J Consult Clin Psychol. 2008 June ; 76(3): 468-477. doi:10.1037/0022-006X.76.3.468.
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4000 - ~ BAorCT
Acute treatment First Follow-up Year m ADM (with
3500 - continuation)
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500-./-/./'
o+t
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Months in Treatment

Cumulative Cost in Dollars

Figure 5.
Cumulative direct costs of prior psychotherapy versus continued medication conditions.

Dobson et al. (2008). Randomized Trial of Behavioral Activation, Cognitive Therapy, and Antidepressant Medication in the Prevention of Relapse
and Recurrence in Major Depression. J Consult Clin Psychol. 2008 June ; 76(3): 468-477. doi:10.1037/0022-006X.76.3.468.

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
Margraf, 2016, Slide29

Kurz- oder langfristig? E

Was zahlt wirklich (und wo haben wir Daten)?

Pra Katamnese
langfristig

z.B. 5-25 Jahre

( ) Pgychotherapie

Medikamente

Katamnese
kurzfristig
z.B. 1 Jahr

Psychgtherapie

XMed' amente

(negative Effekte!)

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
Margraf, 2016, Slide30
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Pharmakologische vs. psychologische g
Behandlung: Uberblick zur Effektivitat

Kurzfristiger |KVT* > Med* | PT* = Med KVT, Med Med > PT
Erfolg begrenzt

wirksam
Langfristiger |KVT v KVT v KVT v KVT v
Erfolg Med Med Med Med
Negative
Wirkungen

*KVT: kognitive Verhaltenstherapie, Med: Psychopharmaka, PT: Psychotherapie

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

B4

Behandlung mit Antidepressiva

Depression
Placebo-Effekt: Feldforschung:
Bei 30% (bei 40% Reaktion auf Antidepressiva)
EffektgroRe der Antidepressiva = 0.30
Placebo-Effekt: Klinische Realitat:

Keine klinische Signifikanz der medikamentbsen
Behandlung!

Nach der Beendigung der Behandlung:
Riickfallquote von durchschnittlich 60%

- Nach psychotherapeutischer Behandlung (KVT):
durchschnittlich 30%)!

Gibertini, M., Nations K. R., Whitaker, J.A. (2012). “Obtained effect size as a function of sample size in approved antidepressants: A real world
i ign’”. Critical P 27, 100-106

illustration in support of better trial design

Y/
Khan A., Brown W.A. (2015) “Antidepressants versus placebo in major depression: an overview”. World Psychiatry 14: 294-300

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

© Jurgen Margraf, Bochum 2016
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Kombinationstherapien
(Med + PT)

Simple Heuristik: ,mehr = besser”

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

9. November 2016

Additiver Effekt?
Das Beispiel Paniktherapie

% Responders nach Absetzen der Medikamente

(40% Abnahme in der Panic Disorder Severity Scale, Intentigh to tre2Analyse)
50

[/

45 41%

40

35 32%

30 1 25%
25

20 -
15
10
5 1
O 4
Placebo

9%

KVT + KVT KVT +

20%

Imipramin

Placebo

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Imipramin

Barlow DH, et al. JAMA. 2000,283:2529-2536; KVT = Kognitive Verhaltenstherapie

© Jargen Margraf, Bochum 2016
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Sport vs. Antidepressiva: g
6 Monats-Katamnese

M Recovered

100
pll

I Partially Recovered

) |Z Relapsed |
80 -
70 -
60 -
X 50 -
40 - —
30 |
20 - = A
10 ‘ ‘
0 : T s 1
Exerci Medication Combinatie

Clinical status at 10 months (6 months after treatment) among patients who were remitted (N 83) after 4 months of
treatment in Exercise (N 25), Medication (N 29), and Combination (N 29) groups.
Compared with participants in the other conditions, those in the Exercise condition were more likely to be partially or fully
recovered and were less likely to have relapsed.

BABYAK et al. 2000. Exercise Treatment for Major Depression: Maintenance of Therapeutic Benefit at 10 Months.
Psychosomatic Medicine 62:633-638

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Angststorungen: g

Behandlung mit Antidepressiva

Placebo-Effekt:
Annahernd gleich wie Antidepressiva-Effekt
Nach Psychotherapie:
langfristige Verbesserung!

» Hinzufugen von Psychotherapie zu Antidepressiva
zur — langfristig bessere Ergebnisse

* Hinzufligen von Antidepressiva zu Psychotherapie
— keine besseren langfristigen Ergebnisse

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

© Jurgen Margraf, Bochum 2016 18
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Kombinationstherapien: g
Keine Losung!

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
©J. Margraf, 2016, Slide37

WARUM?

- .

Mogliche Erklarungen:
* Zu wenig medikamentdse Behandlungen
« Therapeutische Fortschritt kleiner als behauptet!

- Schlechtere Krankheitsverlaufe!
+ Falsches Konzept von Stérungen und Behandlungen!

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
©J. Margraf, 2016, Slide38
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B4

Auf die Balance kommt es an!

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Negative Langzeitfolgen E
psychopharmakologischer Therapien

Abhangigkeit (2,3 Millionen Medikamentenabhangige in Deutschland)
Veranderung des Stoérungsverlaufs
Veranderung des Selbstbildes
D,-Supersensitivitat

Ubergang von uni- zu bipolarer Stérung
Beeintrachtigte Sexualitat

Erhohtes kardiovaskuléares Risiko
Schlafstérungen

Kopfschmerzen

Tremor und extrapyramidale Wirkungen
Stirze

Agitierheit (Akathisia)

Krampfanfalle

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

© Jurgen Margraf, Bochum 2016 20
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Achtung: Junge Frauen und Kinder

Erstes Drittel der Schwangerschaft!
Entwickelndes Gehirn!

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Kardiovaskulare Wirkungen von E
Trizyklika

Cardiovascular and Symptomatic Reduction

Effects of Alprazolam and Imipramine in Patients with
Panic Disorder: Results of a Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial

C. BARR TAYLOR, MD, CHRIS HAYWARD, MD, MPH, ROY KING, MD, PuD, ANKE EHLERS, PuD,*

JURGEN MARGRAF, PuD,* MADDOCK, MD,* DUNCAN CLARK, MD, PuD,3
WALTON T. ROTH, MD, axp W. STEWART AGRAS, MD

» Massive Effekte auf Herzfrequenz (+15 bpm) und Blutdruck!
» Erhéhung des kardiovaskularen Risikos wie:

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

© Jargen Margraf, Bochum 2016 21
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Negative Auswirkungen der
medikamentosen Behandlung*

| Neuroleptiker

| Benzodiazepine

Antidepressiva

» Erhohte Gefahr der
Chronifizierung

» Erhoéhte Rickfall-
quoten

* Risiko des méglichen
Ubergangs von
unipolarer zu
bipolarer Stérung

» Entwicklung von
Behandlungs-
resistenz

+ Suizidalitat (Kinder +

Hochste Suchtgefahr
Moderate bis starke
Entzugssyndrome
Zunahme der
Angstzustande
Funktionale und
kognitive Ein-
schrankungen

Dopaminerge
Supersensitivitat
Verkleinerung des
Frontallappens
Progressiver Verlust
der weilRen Substanz
im Frontallappen
Vergrélierung der
Basalganglien
Funktionale und
kognitive Ein-
schrankungen

Jugendliche)

* Bei langerer Verabreichung

o X cHuM  Fava, G. (2003): “Can long-term treatment with antidepressants drugs worsen the course of depression?”, Journal of Clinical Psychiatry 64 123-133
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM Andrews et al., (2012): “Primum non nocere: an evolutionary ana%ysrs of whether antidepressants do more harm than good”, Front Psychol 3: 117
Whitaker R (20101

Besondere Gefahren fur junge Patienten

Die meisten psychischen Stérungen

Beginn vor dem 14. Lebensjahr (Gehirnentwicklung bis in die
frihen 20er)
Erhohte Anfalligkeit fir negative Auswirkungen der
medikamentdsen Behandlung (Veranderung der
Gehirnchemie)
Tierforschung
Behandlung mit antipsychotischen Medikamenten
Erhéhtes Erkrankungsrisiko fir Depressionen,
Angststérungen und Bewegungsstorungen im
Erwachsenenalter

Humanforschung

Erhohte Suizidgefahr nach SSRI-Behandlung, mehr
biploare Stérungen bei Kindern

De Santis M., Lian J., Huang X., Deng C., (2016): “Early antipsychotic treatment in childho period has long-term effects on
depressive-like, anxiety-like and locomotor behavior in adult rats”. Journal Psyhopharmacol 30: 204-214

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

© Jurgen Margraf, Bochum 2016 22
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Schlechtere Schizophrenie-Verlaufe in E
Industriestaaten
Entwicklungs-
lander:
Industrie- ek
staaten:
28 %
Industrie-
staaten:
15 %
Schlechte Verlaufe Sehr gute Verlaufe
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM International Pilot Study of Schizophrenia

B4

Transkulturelle WHO-Studien (1970/80er)

Schlussfolgerungen:

Uber 2 bzw. 5 Jahre hatten Patienten in den drei untersuchten
Entwicklungslandern deutlich besseren Verlauf (,being in a
developed country was a strong predictor of not attaining a
complete remission®)

Entwicklungslander: ,an exceptionally good social outcome*

15- bis 20-Jahre Katamnese

Bessere Verlaufe in den Entwicklungslandern blieben bzgl.
klinischem Allgemeinzustand, Symptomatik, Beeintrachtigung und
sozialem Funktionsniveau erhalten

In Entwicklungslandern waren 53% der Patienten ,never
psychotic*und 73% hatten einen Arbeitsplatz

Jablensky (1992). Schizophrenia. Manifestations, incidence and course in different cultures. P: Medicine, 20 ( ph), 1-95.
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM Zitiert nach Robert Whitaker (2010): Anatomy of an Epidimic: Magic Bullets, Psychiatric Drugs, and the Astonishing Rise of Mental lliness in
America. New York: Crown.

© Jurgen Margraf, Bochum 2016
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Transkulturelle Ergebnisse: E
Schlussfolgerung

Bessere Verlaufe in Entwicklungslandern (WHO-Studien
der 70er und 80er)

Dort nur 16% der Betroffenen mit Neuroleptika behandelt

Im Gegensatz dazu zeigte eine aktuelle globale Studie
von Ely Lilly, in der alle Patienten neuroleptisch
behandelt wurden, keine besseren funktionellen
Ergebnisse in Entwicklungslandern

Robert Whitaker (2010): Anatomy of an Epidimic: Magic Bullets, Psychiatric Drugs, and the Astonishing Rise of Mental lliness in America.

5 AT BOCHUN
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM New York: Crown.

Langzeit-Studie zu psychotischen Patienten: g
Stichprobe (Martin Harrow)

64 schizophrene Patienten

81 Patienten mit anderen Psychosen

37 bipolar

28 unipolar psychotisch

16 andere mildere Psychosen
Altersmedian 22.9 Jahre bei Index-Hospitalisierung
Frihere stationare Behandlungen:

46% erste Hospitalisierung

21% eine frihere Hospitalisierung

33% = 2 frihere Hospitalisierungen

Harrow (2007). Factors involved in outcome and recovery in schizophrenia patients not on antipsychotic medications. Journal of Nervous and
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM Mental Disease, 195, 406-414. Zitiert nach Robert Whitaker (2010): Anatomy of an Epidimic: Magic Bullets, Psychiatric Drugs, and the
Astonishing Rise of Mental lliness in America. New York: Crown.

© Jurgen Margraf, Bochum 2016 24
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Langzeit-Studie zu psychotischen Patienten: g
Psychotische Symptome (Martin Harrow)

[ Off antipsychotics [ On Antipsychotics

100%

75%

50%

25%

0%

10-year followup 15-year followup
Harrow (2007). Factors involved in outcome and recovery in P patients not on antif Journal of Nervous and
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM Mental Disease, 195, 406-414. Zitiert nach Robert Whitaker (2010): Anatomy of an Epldrmrc Mag/c Bullets, Psychiatric Drugs, and the
Margraf, 2016, Slide49 Astonishing Rise of Mental lliness in America. New York: Crown.

Langzeit-Studie zu psychotischen Patienten: g
20-Jahres-Katamnese (Martin Harrow)

*  Angst
— Mit Neuroleptika deutlich h6here Wahrscheinlichkeit, an ,high anxiety” zu
leiden, Differenz erstmals sichtbar zwischen 2- und 4.5-Jahres
Katamnesen
Kognitive Funktionen
— Bei 3 der 6 Katemnesen deutlich bessere kognitive Funktionen bei
Patienten ohne Medikamente (bei den anderen 3 Katamnesen nicht-
signifikanter Trend)
Riickfallraten
— Hohere Riickfallrate bei Patienten mit Medikamenten zwischen den
Untersuchungsphasen
— Zwischen der 7.5- und der 15-Jahres-Katamnese keine Rickfalle in der
Gruppe ohne Medikamente
Recovery Rates
— Nur 17% derjenigen, die ,medication compliant” waren, hatten jemals
eine ,recovery period*
— 87% derjenigen, die bis zum zweiten Jahr Medikamente dauerhaft

absetzten, erlebten = 2 ,sustained recovery periods*

RUHR- UNIVERSITAT EOCHUM Martin Harrow auf der tagung der American psychiatric Association 2008. Zitiert nach Robert Whitaker (2010): Anatomy of an Epidimic: Magic
© J. Margraf, 2016, Slide Bullets, Psychiatric Drugs, and the Astonishing Rise of Mental lliness in America. New York: Crown.
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Bipolare Storungen:

Drastischer Anstieg der Pravalenz?

Deutlich schlechtere Langzeitergebnisse?
Mehr Rezidive?
Mehr residuale Depression zwischen den Phasen
Langfristig gutes Funktionsniveau nur bei 33%
(70-85% in der Zeit vor Einfihrung der
Psychopharmaka)
Kognitive Beeintrachtigungen (keine Berichte dazu in
der Zeit vor Einfuhrung der Psychopharmaka)
Somatische Nebenwirkungen der langfristigen
Einnahme von Psychopharmaka

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

ANATOMY OF AN
EPIDEMIC

Veranderung des naturlichen Verlaufs?

. —

Robert Whitaker (2010): Anatomy of an Epidimic: Magic Bullets, Psychiatric Drugs, and the
Astonishing Rise of Mental lliness in America. New York: Crown.

9. November 2016

Behandlung: Uberblick zur Effektivitat

Pharmakologische vs. psychologische g

ANQ Dep 0 AD P O
Kurzfristiger KVT* > Med* | PT* = Med KVT, Med Med > PT
Erfolg begrenzt

wirksam

Langfristiger |KVT v KVT v KVT v KVT v
Erfolg Med Med Med Med
Negative Med 1! Med !! Med !! Med !!!
Wirkungen KT KT KT KT

*KVT: kognitive Verhaltenstherapie, Med: Psychopharmaka, PT: Psychotherapie

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

© Jurgen Margraf, Bochum 2016
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Auf die Balance kommt es an!

Anspruch Realitat?

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
© J. Margraf, 2016, Slide53

Wie kommt es zu dieser Kluft zwischen g
Marketing und Wissenschaft?

Serotonin and Depression: A Disconnect
between the Advertisements
and the Scientific Literature

Jeffrey R.Lacasse, Jonathan Leo*

www.plosmedicine.org
December 2005 | Volume 2 | Issue 12 | €392

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
©J. Margraf, 2016, Slide54
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Drei Helfer

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
© J. Margraf, 2016, Slide55

Doppel-Blind ist nicht blind genug

0%

90% -
80%
70%

¥ Placebo
B Alprazolam
Imipramine

60%
50%
40%
30% -
20%
10%

Zufall

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
© J. Margraf, 2016, Slide56

Patients Doctors
(Margraf et al., 1991)

© Jurgen Margraf, Bochum 2016
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B4

Nebenwirkungen sind wichtig

Nebenwirkungen als zentraler Hinweis:

Bei aktives Placebos (Atropin/Scopolamin) ist
Unterschied zu Antidepressiva nur 1,3 Punkte auf der
Hamilton-Ratingskala

Klinisch relevant und subjektiv feststellbar: mindestens
5-6 Punkte

Analoge Befunde zu Neuroleptika und
Benzodiazepinen

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

B4

Der Einfluss des Studiendesigns

{COLD

E \SLLSJM Cardiovascular and Symptomatic Reduction

Effects of Alprazolam and Imipramine in Patients with

Panic Disorder: Results of a Double-Blind,
Placebo-Controlied Trial

PH, ROY KING, MD, PuD, ANKE EHLERS, PuD,
MD,t DUNCAN CLARK, MD, PaD,3

EN * RICHARD M.
WALTON T, ROTH, MD, axp W. STEWART AGRAS, MD

.Problem*:
Unspezifischer Effekt

(keine Bevorzugung
aktives Medikament)

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
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Der Einfluss des Studiendesigns

ORI

Ein Drug-Washout, z.B. 1-2 Wochen Placebo

Steigerung:
Ausschluss aller Patienten, die auf Placebo
ansprechen
Einschluss nur dann, wenn in ,Probephase” (z.B. 1
Woche) Ansprechen auf aktives Medikament
Spezifischer Effekt (Bevorzugung aktives
Medikament)!

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Verzerrte Publikationspraxis E
(publication bias) als Erklarung?

Hinweise auf Publikationsverzerrungen bei
Psychotherapie (publizierte > unpublizierte Studien)
und

Pharmakotherapie (5 von 6 SSRIs nicht wirksamer
als Plazebo)

The Emperor's New Drugs: An Analysis of
Antidepressant Medication Data Submitted
to the U.S. Food and Drug Administration
Irving Kirsch
University of Connecticut

Thomas J. Moore
The George Washington University School of Public Health and Health Services

Alan Scoboria and Sarah S. Nicholls
University of Connecticut

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM ) ) ) )
Lipsey & Wilson 1993; Kirsch et al., Prevention and Treatment, 2002
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Kontroverse zum Nutzen von E
Antidepressiva

EMPEROR’S

NEW DRUGS
— Exploding the
. Antidepressant
Myth "
- ~ & F
« Irving Kirsch ~ ‘
— Professor der Psychologie an g
der Universitat Hull, UK e .
— Professor der Medizin an der IRVING KIRSCH, Ph.D.
Harvard Medical School ™ 4

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
©J. Margraf, 2016, Slide61

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

SPECIAL ARTICLE l

Selective Publication of Antidepressant
Trials and Its Influence on Apparent Efficacy

Erick H. Turner, M.D., Annette M. Matthews, M.D., Eftihia Linardatos, B.S.,
Robert A. Tell, LC.S.W., and Robert Rosenthal, Ph.D.

<N Engl J Med 2008;358:252-60.
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

© J. Margraf, 2016, Slide
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[[] Published, agrees with FDA decision E
Published, conflicts with FDA decision
[l Not published

A Studies (N=74)
FDA Decision

Positive 37
(N=38) (97%)

(3%)
Questionable |
(N=12)

Negative
(N=24)

No. of Studies o 20835525260

RUHR-UNIVERSI
Margraf, 2016, S

A FDA-Based Effect Size
® Unpublished O Published
g

Bupropion SR

R — 0.14
(Wellbutrin SR, (i, R | 027

GlaxoSmithKline)

§ e 0.01
Citalopram ’\,_.,¥ 031

(Celexa, Forest)

Duloxetine i 0.15
(Cymbalta, Eli Lilly) ' N 034
Escitalopram | — 015
(Lexapro, Forest) e 035
Fluoxetine :
(Prozac, Eli Lilly) T - 0.26
Mirtazapine | ——it— I\D-—— 019
{Remeron, Organon) ! gl 0.4
Nefazodone :
S ——_— 0.09
(Serzone, Bristol-Myers TS
Squibb) ! -\37 033
Paroxetine —\_ 0.20
(Paxil, GlaxoSmithKline) ' = 055
Paroxetine CR !
(Paxil CR, GlaxoSmithKline) | ——o— 032
. I 018
Sertraline \
(Zolof:, Piizer) : ~— 030

Venlafaxine —¢—-<3 o1

(Effexor, Wyeth) : = 0.45
Venlafaxine XR b 019

(Effexor XR, Wyeth) H ‘So— 052
Overall mean weighted : 015
effect size 037

-0‘.1 00 02 Dti
FDA-Based Effect Size

<N Engl J Med 2008;358:252-60.

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
Margraf, 2016, Slide6

© Jurgen Margraf, Bochum 2016 32



Negative Langzeitfolgen 9. November 2016
psychopharmakologischer Therapien

B4
WARUM?

Maogliche Erklarungen:
Zu wenig medikamentdse Behandlungen
Therapeutische Fortschritt kleiner als behauptet!
Schlechtere Krankheitsverlaufe!

‘ Falsches Konzept von Stérungen und Behandlungen!

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Mogliche Grunde fur den Misserfolg der g
Pharmakotherapie psychischer Stérungen

Biologische Erklarung der psychischen Stérungen
unzutreffend
,Der Mythos des chemischen Ungleichgewichts®
Die, flr eine Stérung, angenommene Pathophysiologie
sollte vor der Diagnose prasent sein
— keine signifikanten Befunde, im Gegensatz zu
Befunden zu psychosozialen Faktoren

Mangelnde Konstruktvaliditat der Diagnosesysteme
(ICD-10, DSM-5)
Reifikation von Konstrukten — falsche Akzeptanz der
scharfen Trennung zwischen Normalitat und Pathologie

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM Kirsch 1. (2010): “ The emperor’s new drugs: exploding the antidepressant myth”. New York, NY, Basic Books
Lacasse J.R., Leo J., (2005): “Serotonin an depi : a dis between the an the scientific literature”. PLoS Med 2: €392
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Probleme mit psychiatrischen Diagnosen

LCeci nest nas une pufee. |
o | Psychische
Stoérungen sind

Konstrukte,

nicht greifbare
Erkrankungen (z.B.
Tumor)

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Der Mythos des chemischen g
Ungleichgewichtes

US National Institute for Mental Health

,depressive illness are disorders of the brain”

simportant neurotransmitters ... appear to be out of balance*
PLoS (Public Library of Science)

~Depression is a serious medical illness caused by imbalances in
the brain chemicals that regulate mood*

|:> Antidepressiva sollen dieses

Ungleichgewicht korrigieren

| QW l G Institut fir Qualitat und -

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

© Jargen Margraf, Bochum 2016
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Behauptete empirische Basis

Niedriger Monoamine-Niveau im
Gehirn

MAO-Hemmer (lproniazid)
Monoamine-Aufnahme-Hemmer
(Imipramin)

Erhéhung des Monoamine-
Niveaus

Depression wird reduziert

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Theorie des chemischen Ungleichgewichts:

Normaler Monoamine-Niveau
im Gehirn

Substanzen wie z.B. Reserpin

Verringerung des Monoamine-
Niveaus

| Depression wird induziert* l

* klinische Beobachtungen

B4

[

Medikamentose Behandlung der
Depression

(Weitere) Substanzen
die bei mehr als 50% der

Patienten zur
Verbesserung der
Symptomatik flihren

Antidepressiva

B4

(SSRI, NDRI

etc.)

antipsychotische
Medikamente

Stimulantien

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Johanniskraut

© Jargen Margraf, Bochum 2016
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Selective Serotonin Re-Uptake
Enhancer: Tianeptine

Empirische Daten:

Verbesserung nach
der Behandlung bei

Verschiedene

= F Wirkmechanismen
) . ianeptine .
Tlal:r)1ept|ne §o|lte 1 63?’/0 ABER: gleiche
epression e
induzieren Effektivitat
SSRIs
62%
Trizyklische Widerspruch zur
Antidepressiva Trizvklika :
| und SSRI sollten =l Theorie des
Depression & chemischen
. Nt . -
reduzieren Ungleichgewichts
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM Wagstaff, Antona J., Dmbg/as Ormrod and Caroline M. Spencer, “Tianeptine: A Review of
'se in Depressive Disorders’, CNS Drugs 15, no. 231-59 (2001)

B4

Depression und das Gehirn

Alternative Erklarung:
Antidepressiva als aktives Placebo

’ Hypothese zur Erwartung der

Reprasentationen der Depression im Gehirn
bedeuten nicht, dass die spezifische
chemische Veranderung zur Heilung fihren
oder dass die unterliegenden Mechanismen
nicht normal, also durch Erfahrungen geformt,
sein kénnten

*Von dem Patienten

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Kirsch, Irving: “The Emperor’s New Drugs: Exploding the Antidepressant Myth”, 2010

© Jurgen Margraf, Bochum 2016 36



Negative Langzeitfolgen
psychopharmakologischer Therapien

B4
WARUM?

Welchen Einfluss hat die Industrie?

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

B4

Unzureichend informierte Atzte

"Wir haben bei der Information
der Arzte weiterhin eine
Dominanz des
Pharmamarketings. Wir haben
ein Monopol der Hersteller Uber
die Information der Mediziner."

Wolf-Dieter Ludwig

Der Vorstandsvorsitzende der
Arzneimittelko[nmission der
deutschen Arzteschaft.

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
Quelle: Die Welt vom 5. Mérz 2015
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WAS TUN?

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

B4

Engere Verbindung von atiologischen und therapeutischen
Forschungsstrategien und den bio-, psycho- und sozialen
Analyseebenen

Druck auf die Pharmaindustrie, um ihre Marketing-Macht zu
mindern

Konzentration auf das Machbare — Keine ,magische
Pillen“, sondern das Sicherstellen, dass geprifte
Behandlungsmalinahmen mit langfristiger Effizienz die
Zielgruppen erreicht

Im konkreten Behandlungsfall: Koordination aller
Behandler, Meta-Botschaften bedenken, keine abrupten bzw.
eigenmachtigen Anderungen

Malinahmen zur Verbesserung

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
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Hippokrates

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Primum non nocere

B4

Verschreibungen stiegen um das 2.8-fache
Gesamtkosten stiegen um 310 Millionen Pfur

Dies hatte gereicht fiir
7700 Therapeuten, die pro Jahr
1.54 Millionen Behandlungen a
6 Sitzungen durchfiihren kdnnten.

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

iapt

Antidepressiva:
Kostenanstieg in England 1991 - 2002
400 B 1991
| 2002
Millionen 300
Pfund 200
100
j | i DN
Alle Trizyklika MAO- SSRI Andere
etc. Hemmer

Eine Konsequenz:

sychologicl Therapies

IAPT three-year report
The first million patients

B4

Hollinghurst et al., 2005

© Jurgen Margraf, Bochum 2016
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K THE
] DRUGS

PON'T
WORK

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Published online: September 12,2016

Molecular Medicine
From neuroleptics to neuroscience and
from Pavlov to psychotherapy: more than

just the “emperor’s new treatments” for
mental illnesses?

Jurgen Margraf & Silvia Schneider

Opinion

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
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