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EAPC = estimated annual percentage change

Liu et al., JPR 2019

Liu et al., JPR 2019



Wichtigste Studien 2018 - 2020

1. Pharmakologische Therapien

2. Nicht-pharmakologische Therapien

3. Sport & Depression

4. Depression und Demenz
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Antidepressiva
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Lancet 2018

2019



Cipriani-Studie 2018 – Netzwerk-Metaanalyse

Efthimiou et al. 2016

Cipriani et al., Lancet 2018



Cipriani-Studie 2018 – Netzwerk-Metaanalyse

Cipriani et al., Lancet 2018

Efficacy Acceptability

(Discontinuation)

«The random-effects summary SMD for all 

antidepressants was 0.30 (95% CI 0.26–

0.34; p<0·0001»



Munkholm et al: Reanalyse Cipriani-Daten

• «Placebo-run-in» von 1 Woche  höhere Efektstärke (P=0.05): 

– Pat. In Placebo-Gruppe mit initialer Verbesserung (PLC-responders) werden 

ausgeschlossen

– Absetzphänomen↑ bei Umstellung AD  PLC  Dropouts ↑

– Pat. Die früher (ohne UAW) ein AD hatten und in Studie auch AD haben bessere 

Wahrscheinlichkeit, dieses zu tolerieren.

• Effektstärke in publizierten Studien höher als in unpublizierten

(p<0.0001)

•  Deutlich konservativere Beurteilung der Evidenzstärke

•  Tiefere Effektivität von AD vs. PLC: Durchschnittlich 1.97 Punkte 

(Hamilton)
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Munkholm et al., BMJ Open 2019

Cochrane Handbook’s risk of bias tool and the Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)  Risk of bias



Munkholm et al: Klinische Relevanz Cipriani-Daten 

• Minimal clinically relevant difference (MCID) vs. Signifikanz

• Vorgeschlagen seien 7 Punkte im Hamilton  SMD von ≥0.875

– Leucht et al. (2013): Kliniker können Unterschiede von ≤ 3 Punkten auf dem 

Hamilton nicht wahrnehmen

– Cipriani: SMD 0.3 für AD
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Munkholm et al., BMJ Open 2019

Schlussfolgerungen:
- Daten von Cipriani et al. (2018) müssen kritisch gesehen werden
- Wirksamkeit von AD sei nicht klar (benefits and harms)  Führe dazu, 

dass andere Wirksame Therapien zu wenig angewendet würden.
- Anforderungen an Studien über Wirksamkeit von AD: Industrieunabhänig, 

in grossen Populationen ohne AD-Erfahrung, über längere Zeit, Mit 
Patienten-relevanten Endpunkten (keine Skalen)

“The evidence does not support definitive conclusions regarding the benefits of
antidepressants for depression in adults. It is unclear whether antidepressants
are more efficacious than placebo.” 



Kritik an Munkholm et al. (2019)

• Hauptziel von Cipriani et al. (2018) war nicht Wirksamkeit von AD generell, 

sondern Vergleich verschiedener AD  Andere Methodik gewählt

• Frage ob AD generell Wirksam sind sollte eher auf der Ebene der einzelnen 

Wirkstoffe beurteilt werden  weniger Heterogeneität

• Bei den 1.97 Punkten Verbesserung im Hamilton sind alle Patienten 

abgebildet, auch diejenigen, die nicht auf ein AD angesprochen haben 

Verzerrung zu Ungunsten der Wirkung bei Patienten die ansprechen 

– Responders vs. Non-responders

– Ansprechen auf erste Behandlung bei knapp 40% (Warden et al., STAR*D 2007)

• Ausgewählte Studienpopulation (Vorschlag Munkholm: AD-naive patienten) 

versus „Real-life evidence“ beispielsweise aus der STAR*D Studie.
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Maslej et al., JAMA Psych 2020

- Varianz  bei heterogener Antwort auf eine Medikation höher

- Grössere (systematische) interindividuelle Unterschiede   Höhere 
Varianz

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

AD Responders

AD Non-responders

Placebo

Guerguieva et al., Arch Gen Psychiatry 2011
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CVR = Coefficient of variation ratios  Höhere Varianz in AD  grössere Unterschiede 
zwischen Probanden die profitieren und solchen, die nicht profitieren als bei PLC-Antwort

Maslej et al., JAMA Psych 2020

CVR = 1.14 
(1.11 – 1.17)
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Hieronymus et al., Lancet Psych 2019

Post-hoc Analyse: 

28 Placebo-kontrollierte 

SSRI-Studien 

N=8‘262 Patienten

Citalopram 

Paroxetin

Sertralin

Fluoxetin (als aktive 

Kontrollgrupe)



Depressive Kernsymptomatik vs. gesamte HDRS
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Hieronymus et al., Lancet Psych 2019
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- Genomics Used to Improve DEpression Decisions (GUIDED) 
- GeneSight® Psychotropic test (Assurex Health Inc.)

- Outpatients (N = 1167) diagnosed with MDD and with a patient- or clinician-
reported inadequate response to at least one antidepressant

GeneSight®:

Genotyp über 59 Allele 

und Varianten über 8 

Gene 

(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6, HTR2A, 

SLC6A4) 



GUIDED-Care versus TAU

19Greden et al., JPR 2019



Reanalyse alle Patienten

20Greden et al., JPR 2019
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- Vergleich der Rehosp.-Rate von Pat. Mit Bipolar I Störung, 

Behandlung mit Mood Stabilizer (MSs) und/oder Atypikum (AAPs)

- Mit AD

- Ohne AD

- Endpunkte: Rehospitalisationsrate (6 Mte / 1 Jahr)

- N = 98, Hospitalisation mit depressiver Episode bei BP I

Shvartzman et al., Europ Neuropsychopharm 2018
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Shvartzman et al., Europ Neuropsychopharm 2018
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- N = 126 Pat. mit psychotischer Depression unter SERT & OLAN

- Remission psychotische Sy

- Remission oder Fast-Remission depressive Sy

Flint et al., JAMA 2019
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- Phase III Studie

- N = 455 Pat. mit TRD  Optimization phase:

- 16 Wochen Esketamin + AD

- N = 297 Pat. (Response/Remission)  Withdrawal phase: 

- Esketamin oder PLC (+AD)

- Wöchentlich bis 2-wöchentlich (gem. Algorithmus)

Response or
Remission?

Daly et al., JAMA Psych 2019



MADRS-Scores über die gesamte Studie 
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Daly et al., JAMA Psych 2019
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N = 34 Pat. mit TRD und Response nach 

einmaliger Ketamin-Infusion (0.5mg/kg)

- Randomisierung Li oder PLC

- Weitere drei Infusionen Ketamin und 

Aufdosierung Li oder PLC

- Endpunkt MADRS Tag 28 (14 Tage nach 

letzter Ketamin-Infusion)

Costi et al., Neuropsychopharm 2019



Nicht-Pharmakologische 

Therapien
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N = 46 depressive Pat. mit Bipolar I oder II 

Störung

- Stabile stimmungsstabilisierende 

Medikation

- Lichttherapie (Mittags):

- 7’000 Lux weisses Licht

- 50 Lux rotes Licht (PLC)

- Auftitrierung auf max. 60min/d ( je 

nach Klinik). Beginn mit 15’

Sit et al., Am J Psychiatry 2018
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Preventive cognitive therapy (PCT)

- N = 289 Pat. mit mind. 2 depressiven Episoden
- Ansprechen auf AD-Behandlung seit mind. 6 Mten
- Randomisierung:

- PCT & AD
- Nur AD
- Nur PCT (Ausschleichen des AD)

Hauptinhalte PCT:

- Evaluation dysfunktionaler Haltungen

- Aktivierung von Schemata, welche positive Gefühle

aktivieren

- Verstärkung positiver Erfahrungen in der Vergangenheit

- Formulierung präventiver Strategien

Bockting et al., Lancet Psych 2018
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Follow-up (days)

«Adding eight sessions of PCT to antidepressant treatment after recovery 

yielded substantial protective effects compared

with antidepressants alone (and PCT alone). Therefore, PCT should be 

offered to individuals with recurrent depression on maintenance

antidepressant treatment and to individuals who wish to stop 

antidepressant treatment after recovery.»

Bockting et al., Lancet Psych 2018
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Netzwerk-Metaanalyse: 155 Studien mit 
15’191 Teilnehmern

Acceptability = Dropout aus irgendeinem 
Grund

- 5 Formate von KVT
- Einzeltherapie individuell
- Einzeltherapie telefonisch
- Gruppentherapie
- Geführte Selbsthilfe
- Ungeführte Selbsthilfe

- Vergleichsinterventionen
- Warteliste
- TAU

Cuijpers et al., JAMA Psych 2019
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Cuijpers et al., JAMA Psych 2019

Favors = Mehr Dropouts

“This study suggests that group, telephone, and guided selfhelp treatments are effective 

interventions that may be considered as alternatives to individual CBT. Applying effective and 

acceptable CBT in a range of different formats will make CBT easier to implement, disseminate, and 

deliver across different settings and diverse patient populations.»

👎

👎

(Dropout rate)



Sport & Depression
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Bewegung (Langlauf) 

und Depressionsrisiko

• Beobachtungsstudie 

über 21 Jahre

• N=395’369

• 30-60km 

Langlaufrennen

• Matched controls

• Swedish National Patient 

Registry

Vasaloppet: Grösstes Skirennen der Welt

Svensson et al., Psychiatry Research 2019
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Cross-sectional

N = 3’052, online-survey via mass emails

Self report

• Pre and post-COVID-19 PA, sitting-, screen-time

• Stress, depressive & anxiety symptoms

meeting PA-guidelines (pre-COVID-19)

mean change: -32.3% [95% CI: -36.3%, -28.1%]

«No longer meeting PA guidelines and increased 

screen time were associated with worse depression, 

loneliness, stress […](p < 0.001)”

Meyer et al., Int. J. Environ. Res. Public Health 2020

Not meeting PA-guidelines (pre-COVID-19)
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Karg et al., BMC Psychiatry 2020

N = 133 Ambulante Pat. mit Depression 

10 Wochen Programm:

• Bouldering Psychotherapy (BPT)

10x 2h Session

• Supervidiertes Sportprogramm (EP)

3x20‘ / Woche

• Kognitive VT in Gruppe (CBT)

Per protocol Analyse (n = 198)
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Karg et al., BMC Psychiatry 2020



Depression & Demenz
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2 Kohorten ≥50 Jahre alt per 31.12.2005

1. N = 119‘386 Probanden mit Dg Depression, matched 1:1 mit Kontrollen ohne Depression

2. N = 50‘644 gleichgeschlechtliche Geschwisterpaare mit Diskordanz bezüglich der Dg einer 
Depression

- Endpunkt: Diagnose eine Demenz während Follow-up

- Angepasste Modelle: Geschlecht, Alter bei Einschluss, Nationalität, Zivilstatus, 
Haushaltseinkommen, Diagnosen bei Einschluss

Holmquist et al., PLOS Medicine 2020
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Holmquist et al., PLOS Medicine 2020

Population & matched

controls

Siblings

- Deutliche Risikosteigerung 
in den ersten Jahren nach 
Dg

- Bei schwerer Depression 
höheres RR



Danke für Ihre Aufmerksamkeit

christian.imboden@pkwyss.ch


