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Henssler und Kollegen haben in der diesjdhrigen Juni-Ausgabe der renommierten
medizinischen Fachzeitschrift Lancet Psychiatry eine umfangreiche Literaturauswertung mit
Meta-Analyse zum Thema Antidepressiva-Entzugsreaktionen verdffentlicht (1). Als
Fachausschuss Psychopharmaka der Deutschen Gesellschaft fiir Soziale Psychiatrie (DGSP)
begriilen wir diesen Schritt und die Aufmerksamkeit, welche diesem wichtigen Thema zuteil
wird. Als Forschende, Referierende, Behandler*innen und Antidepressiva-Erfahrene sind wir
aber auch besorgt, dass die Arbeit aufgrund erheblicher methodischer Limitationen, der
Begriffswahl und aus unserer Sicht unbegriindeter Schlussfolgerungen dieses ernsthafte
Thema verharmlost.

Die Verharmlosung beginnt mit der Bezeichnung Absetzsymptome bzw. Absetzreaktion.
Diese bewusst gewihlte Begrifflichkeit ist das erfolgreiche Produkt einer aggressiven
Marketingkampagne der Pharmaindustrie, welche darauf zielte, dass Konsumierende
Antidepressiva nicht mit kdrperlicher Abhingigkeit und Entzug in Verbindung bringen (2, 3).
Wie viele andere psychoaktive Substanzen auch, die auf das zentrale Nervensystem
einwirken, fithrt die Einnahme von Antidepressiva nach wenigen Wochen nachweisbar zu
neurophysiologischen Anpassungsvorgingen im Gehirn. Das heil3t, es erfolgt eine korperliche
GewoOhnung/Toleranz oder gar Abhéingigkeit (4, 5) und folglich bei zu raschem Absinken des
Blutspiegels nach Reduktion oder Absetzen der Substanz zu entsprechenden korperlichen
Gegenreaktionen, welche in der Pharmakologie und in der Suchtmedizin per Konvention als
Entzugsreaktionen oder Rebound-Phénomene bezeichnet werden (2, 6-8).

Auch in den Studiengruppen ohne aktive Medikation (Placebo-Gruppe) traten in geringerem
Mafe solche Absetzphdnomene nach Weglassen der Scheinmedikation auf. Henssler und
Kollegen bezeichneten das Auftreten dieser Ereignisse in den Placebo-Absetzgruppen
konsequent als Nocebo-Effekte. Dies ist falsch. In den meisten berticksichtigten Studien
wurden in dieser Zeitspanne nach dem Absetzen des Placebo-Priparates einfach alle von den
Patientinnen und Patienten berichteten unerwiinschten medizinischen Ereignisse



zusammengetragen, darunter iiberwiegend leichte Formen von Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Ubelkeit oder Bauchkriimpfe. Solche Ereignisse haben in der Allgemeinbevélkerung eine
hohe Basisrate, das heift, sie treten auch unabhingig vom Absetzen eines Medikamentes oder
Scheinmedikamentes relativ hdufig auf. Um zu bestimmen, ob dies Nocebo-Effekte sind

(d.h. Ereignisse verursacht durch negative Erwartungen in Bezug auf das Absetzen des
Medikamentes), miissten folglich Placebo-Absetzgruppen mit unbehandelten Personen
verglichen werden. Dies war in dieser Arbeit in keiner der eingeschlossenen Studien der Fall,
somit ist die Bezeichnung Nocebo-Effekte nicht zuléssig.

Beziiglich Limitationen in der Methodik ist es sehr wichtig zu betonen, dass die meisten
Studien von der Industrie finanzierte Wirksamkeitsstudien waren, die das Auftreten von
Absetz- bzw. Entzugssymptomen gar nicht spezifisch und systematisch untersucht haben.
Folglich wurden hier einfach jegliche unerwiinschten medizinischen Ereignisse ganz
unterschiedlicher Art und Schwere zusammengetragen, was sich auch in den grof3en
Unterschieden der Beschwerde-Raten zwischen den Studien zeigt. Folglich ist auch der
Vergleich zwischen Placebo- und Antidepressiva-Absetzgruppe problematisch, denn hier wird
das Auftreten qualitativ ganz verschiedener Phiinomene verglichen (also Apfel mit Birnen).
Wie oben erléutert, ist die Basisrate einiger unerwiinschter medizinischer Ereignisse wie
Kopfschmerzen oder Miidigkeit hoch und die Rate dieser Phanomene diirfte iiber eine
Zeitspanne von rund einer Woche in den Placebo-Absetzgruppen darum auch mafigeblich zur
ermittelten Beschwerderate von 17% beigetragen haben. In den Antidepressiva-
Absetzgruppen sind einige spezifische Antidepressiva-Entzugssymptome deutlich haufiger
aufgetreten als in den Placebo-Gruppen, nur geht dieses Signal dann im Rauschen der
behandlungsunabhingigen hdufigen Ereignisse wie leichte Kopfschmerzen oder Miidigkeit
unter. Der Vergleich der schweren Ereignisse ist darum viel aussagekréftiger und 1dsst
erahnen, dass selbst in diesen Kurzzeitstudien (dazu unten mehr) pharmakologisch
verursachte Entzugssymptome klar vorhanden sind. Die Rate schwerer Symptome betrug
3.8% in den Antidepressiva-Absetzgruppen gegeniiber nur 0.6% in den Placebo-
Absetzgruppen. Dies entspricht einem relativen Risiko von 6.33, was als starker Effekt
einzustufen ist. Im Vergleich dazu waren die Raten jeglicher Symptome 30% in der
Antidepressiva-Absetzgruppe gegeniiber 17% in der Placebo-Absetzgruppe, was einem
relativen Risiko von lediglich 1.76 entspricht. Es drangt sich die Frage auf, welche
Unterschiede die Autoren wohl gefunden hétten, hétten sie spezifische Antidepressiva-
Entzugssymptome wie Schwindelanfille, Gleichgewichtsstdrungen, Elektroschock-artige
Empfindungen oder extreme Stimmungsschwankungen untersucht.

Die zweite ernsthafte methodische Verzerrung ist, wie oben bereits kurz erwéhnt, die kurze
Dauer der meisten der eingeschlossenen Studien. Die Einnahmedauer von Antidepressiva
betrug zwischen 1 bis 156 Wochen, und in fast der Hélfte der eingeschlossenen Studien waren
es 12 Wochen oder weniger. Die durchschnittliche Einnahmedauer der Antidepressiva in den
berticksichtigten Studien war gemittelt folglich gerade einmal 25 Wochen, das heif3t, nicht
einmal ein halbes Jahr. In der realen Welt nimmt die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
ihr Antidepressivum im Durchschnitt aber {iber 2 Jahre ein (9, 10), und nicht lediglich

1-12 Wochen! Henssler und Kollegen berichten zwar, dass die Einnahmedauer nicht mit einer
hoheren Rate an Absetz- bzw. Entzugssymptomen korreliert war, aber dies ist womdglich



einem Boden-Effekt geschuldet durch die geringe Anzahl methodisch hochwertiger
Langzeitstudien. Frithere Untersuchungen deuten sehr wohl an, dass die Einnahmedauer
relevant ist und dass sich eine hohere Rate insbesondere von langwierigen schweren
Symptomen wohl auch erst bei einer Einnahme von iiber einem Jahr manifestiert (8). Mit
zunehmender Dauer konnen die Anpassungsvorgidnge an den Rezeptoren als Antwort auf den
Eingriff durch das Antidepressivum dauerhafter, hartndckiger und weniger schnell umkehrbar
sein. In der bestehenden Arbeit war aufgrund der geringen Zahl an qualitativ hochwertigen
Langzeitstudien die statistische Power nicht ausreichend genug, um einen solchen Effekt
statistisch nachzuweisen. Keine Evidenz fiir einen Effekt ist aber nicht gleichzusetzen mit
Evidenz fiir keinen Effekt (11), weswegen man diesen fehlenden Befund &uB3erst
zuriickhaltend interpretieren sollte.

Das gleiche gilt fiir den fehlenden Effekt fiir das Ausschleichen. Auch hier fanden die
Autoren keinen Unterschied in der Beschwerderate zwischen Studien, wo abrupt abgesetzt
wurde, und Studien, wo ausgeschlichen wurde. Dies widerspricht vollstindig der klinischen
Erfahrung. Auch hier gilt es zu beriicksichtigen, dass die meisten Studien nur wenige Wochen
dauerten und dass Ausschleichen in solchen Studien iiblicherweise iiberaus rasch erfolgt, das
heiflt, in einem Zeitraum von 2-3 Wochen. Dass sich unter diesen Voraussetzungen kein
klarer Nutzen zeigt, ist darum nachvollziehbar. Wir diirfen deswegen aber nicht
schlussfolgern, dass nach einer Antidepressiva-Einnahme von mehreren Jahren ein langsames
Ausschleichen unnétig ist, zumal eine kiirzlich verdffentlichte Ubersichtsarbeit zeigte, dass
das Risiko fiir Entzugsreaktionen deutlich abnimmt, wenn langsam {iber mehrere Monate
ausgeschlichen wird (12).

AbschlieBend wollen wir darum festhalten, dass die Arbeit von Henssler und Kollegen
aufgrund methodischer Limitationen das Risiko und die Schwere von Entzugssymptomen bei
leitliniengerechten Antidepressiva-Behandlungen unterschitzt. Die Schlussfolgerung, dass
nur eine kleine Minderheit der Patientinnen und Patienten Entzugssymptome erfahren wird,
wovon die allermeisten zudem eher milder Natur sind, diirfte in dieser Form nur auf
Kurzzeitbehandlungen von maximal 6 Monaten zutreffen, wo nicht leitliniengetreu behandelt
wurde (d.h. Erhaltungstherapie von mind. 6 Monaten nach vollstindiger Symptomremission).
Auch dirften die Befunde, dass die Dauer der Einnahme und das Ausschleichen keinen
Einfluss auf das Auftreten von Entzugssymptomen haben, auch nur fiir Kurzzeitbehandlungen
und rasches Ausschleichen Giiltigkeit haben. Wissenschaftliche Evidenz aus anderen Studien
und Forschungsbereichen legt nahe, dass bei Antidepressiva-Einnahmen von iiber einem Jahr
das Risiko fiir Entzugsreaktionen mit der Zeit zunimmt und dass bei ldngerer Einnahme ein
langsames Ausschleichen niitzlich und notwendig ist (8, 12, 13).

Wir bendtigen weiterhin gut entworfene und durchgefiihrte Studien, die
Medikamentenreduktionen mit der Fortfiihrung dieser Substanzen vergleichen und in denen
neben dem Einfluss auf den Langzeitverlauf bei Depressionen auch die Beschwerden bei
Reduktion und Absetzen von Medikamenten in Abhingigkeit von Einnahmedauer und
anderen Faktoren mit geeigneten Instrumenten untersucht werden. Ansonsten laufen wir
Gefahr, dass Patientinnen und Patienten falsch tiber die moglichen Risiken und Probleme
beim Absetzen informiert werden und die Medikamente ldnger einnehmen als notwendig.
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