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Changes in the global burden of depression from 1990 to 2017: Findings
from the Global Burden of Disease study

Qingging Liu™™', Hairong He™', Jin Yang™”, Xiaojie Feng™", Fanfan Zhao™", Jun Lyu™™"

# Clinical Research Center, The First Affiliated Hospiral of Xi'an Jiaotong University, Xi'an, Shaarxi, China
® School of Public Health, Xi'an Jiaotong University Health Science Center, Xi'‘an, Shaand, China

Liu et al., JPR 2019 Belgium:
EAPC=0.87
il

EAPC = estimated annual percentagechange
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Wichtigste Studien 2018 - 2020

1. Pharmakologische Therapien
2. Nicht-pharmakologische Therapien
3. Sport & Depression

4. Depression und Demenz
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Antidepressiva

Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant
drugs for the acute treatment of adults with major depressive
disorder: a systematic review and network meta-analysis

Andrea Cipriani, Toshi A Furukawa*, Georgia Salanti*, Anna Chaimani, Lauren Z Atkinson, Yusuke Ogawa, Stefan Leucht, Henricus G Ruhe,
Erick H Turner, Julian P T Higgins, Matthias Egger, Nozomi Takeshima, Yu Hayasaka, Hissei Imai, Kiyomi Shinohara, Aran Tajika,

John P A loannidis, John R Geddes Lancet 2018

BM) Open Considering the methodological

2019 limitations in the evidence base of
antidepressants for depression: a
reanalysis of a network meta-analysis

Klaus Munkholm,  Asger Sand Paludan-Mdller, Kim Boesen
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Cipriani - Studie 2018 0 Netzwerk -Metaanalyse

Efthimiou et al. 2016
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Cipriani et al., Lancet 2018
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Cipriani - Studie 2018 0 Netzwerk -Metaanalyse

Efficacy

A

—=- Significantly in favour of active drug

—— Non-significant result
—&- Significantly in favour of placebo

OR (95% Crl)

Efficacy (response rate)
Amitriptyline
Mirtazapine
Duloxetine
Venlafaxine
Paroxetine
Milnacipran
Fluvoxamine
Escitalopram
Nefazodone
Sertraline
Vortioxetine
Agomelatine
Vilazodone
Levomilnacipran
Bupropion
Fluoxetine
Citalopram
Trazodone
Clomipramine
Desvenlafaxine

Reboxetine
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Favours placebo

Cipriani et al., Lancet 2018
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Favours active drug

25

213 (1-89-2-41)
189 (1-64-2:20)
1.85 (1-66-207)
178 (1-61-1-96)
1.75 (1-61-1-90)
174(1:37-2:23)

169 (1.41-2-02)
168 (1.50-1-87)
167 (1:32-212)

167 (1-49-1-87)
166 (1-45-1-92)
165 (1-44-1.88)
160 (1.28-2:00)
159 (1:24-2-05)
158 (1:35-1-86)
152 (1-40-1-66)
152 (1:33-174)

151 (1-25-1.83)

149 (121-185)
149 (1.24-1.79)
137 (1-16-1-63)

Acceptability

(Discontinuation)
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OR (95% Crl)
Acceptability (dropout rate)

Agomelatine —F— 0-84 (0-72-0.97)
Fluoxetine .- 0-88 (0-80-0-96)
Escitalopram e 0-90 (0-80-1.02)
Nefazodone R 0-93 (0-72-1-19)

Citalopram — 0-94 (0-80-1-09)
Amitriptyline —— 0-95 (0-83-1.08)
Paroxetine — 0-95 (0-87-1-03)

Milnacipran —_— 0-95 (0-73-1-26)

Sertraline — 0-96 (0-85-1.08)
Bupropion — 0-96 (0-81-1-14)
Mirtazapine — 0-99 (0-85-1-15)
Vortioxetine —_— 1.01 (0-86-1-19)

Venlafaxine —_— 1.04 (0-93-115)

Desvenlafaxine e 1-08 (0-88-133)
Duloxetine —— 1-09 (0-96-1-23)
Fluvoxamine —_— 1-10 (0-91-1-33)

Vilazodone — 1.14 (0-88-1.47)

Trazodone _— 1-15 (0-93-1-42)

Reboxetine —_— 1.16 (0-96-1-40)
Levomilnacipran e 119 (0-93-1:53)

Clomipramine =~ ——®s—— 1.30 (1.01-1.68)

2!5 1.0 O‘vS
+— —r

Favours placebo

Favours active drug

«The random-effects summary SMD for all
antidepressants was 0.30 (95% CI 0.26i1
0.34; p<0-0001»
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Munkholm et al: ReanalyseCipriani-Daten

Cochrand | y R 0 #sRof lixdtool andthe Gradingof Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADHskof bias

A «Placebo-run-in» von 1 Woche A héhere Efektstérke (P=0.05):
I Pat. In Placebe Gruppe mit initialer Verbesserung (PLCresponders) werden
ausgeschlossen
I Abset zph2nomen b & iPLO4nDsrtoeplolutnsg AD
i Pat. Die friher (ohne UAW) ein AD hatten und in Studie auch AD haben bessere
Wahrscheinlichkeit, dieses zu tolerieren.
A Effektstarke in publizierten Studien héher  als in unpublizierten
(p<0.0001)

A A Deutlich konservativere Beurteilung der Evidenzstéarke

A A Tiefere Effektivitat von AD vs. PLC: Durchschnittlich 1.97 Punkte
(Hamilton)

Munkholm et al., BMJ Open 2019 \"Y,
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Munkholm et al: Klinische RelevanzCipriani-Daten

A Minimal clinically relevant difference (MCID) vs. Signifikanz

A Vorgeschlagen seien 7 Punkte im HamiltonA SMD von OO0. 875

I Leuchtet al . (2013) : KI'ini ker k°®nnen Unter
Hamilton nicht wahrnehmen

i Cipriani : SMD 0.3 fur AD

0T heevidencealoesnot supportdefinitive conclusionsegardingthe benefitsof
antidepressant$or depressionn adults It is unclearwhether antidepressants
are more efficaciousthan placebaé

Schlussfolgerungen:

- Daten von Cipriani et al. (2018) mussen kritisch gesehen werden

- Wirksamkeit von AD sei nicht klar (benefits and harms) A Fihre dazu,
dass andere Wirksame Therapien zu wenig angewendet wirden.

- Anforderungen an Studien Uber Wirksamkeit von ADIndustrieunabhanig,
in grossen Populationen ohne AD-Erfahrung, Gber langere Zeit, Mit
Patienten-relevanten Endpunkten (keine Skalen)

Munkholm et al., BMJ Open 2019 \"Y,
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Kritik an Munkholm et al. (2019)

A Hauptziel von Cipriani et al. (2018) war nicht Wirksamkeit von AD generell,
sondern Vergleich verschiedener ADA Andere Methodik gewanhlt

A Frage ob AD generell Wirksam sind sollte eher auf der Ebene der einzelnen
Wirkstoffe beurteilt werden A weniger Heterogeneitat

A Bei den 1.97 Punkten Verbesserung im Hamilton sind alle Patienten
abgebildet, auch diejenigen, die nicht auf ein AD angesprochen habenA
Verzerrung zu Ungunsten der Wirkung bei Patienten die ansprechen

I Respondersvs. Non-responders
I Ansprechen auf erste Behandlung bei knapp 40% (Warden et al., STAR*D 2007)

A Ausgewihlte Studienpopulation (Vorschlag Munkholm : AD-naive patienten)
ver s uslfeewermdo bei spi el sweise aus der
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Individual Differences in Response to Antidepressants
A Meta-analysis of Placebo-Controlled Randomized Clinical Trials

Marta M. Maslej, PhD; Toshiaki A. Furukawa, MD, PhD; Andrea Cipriani, MD, PhD; Paul W. Andrews, PhD, JD; Benoit H. Mulsant, MD, MS, FRCPC

- VarianzA bei heterogener Antwort auf eine Medikation hoher

- Grossere (systematische) interindividuelle Unterschiede

Varianz

A Hohere

- Ein Teil der Probanden spricht gut an, ein Teil wenig bis gar nicht
- Heterogenitat der behandelten Erkrankung

Guerguievaet al., Arch Gen Psychiatry2011

Maslejet al., JAMAPsych2020

AD Non -responders

Placebo

AD Responders
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