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Zusammenfassung 
Patienten mit depressiven Syndromen bei 
starker Beeinträchtigung des psychosozialen 
Funktionsniveaus, die aber die nach ICD-10 
oder DSM-IV-TR erforderlichen Kriterien einer 
depressiven Störung nur teilweise erfüllen, 
sind in nervenärztlichen Praxen häufig anzu-
treffen. Im Folgenden werden wichtige thera-
peutische Ansätze bei derartigen minoren De-
pressionen präsentiert und deren klinische 
Signifikanz diskutiert. Da die Evidenzbasis für 
eine spezifische Pharmako- oder Psychothera-
pie unzureichend ist, kommen aktives Moni-
toring oder unspezifische Beratungs- und Be-
treuungsangebote in Betracht. Spezifische 
Behandlungsangebote (Antidepressiva, Psy-
chotherapie) müssen in Erwägung gezogen 
werden bei Suizidalität, Suizidversuchen in 
der Anamnese, hohem Leidensdruck, früheren 
depressiven Episoden, Residualsymptomatik 
nach majorer Depression oder positiver Fami-
lienanamnese für affektive Störungen. 
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Summary 
In psychiatric practices, depressive syndromes 
going along with considerable impairment of 
psychosocial functioning and only partly ful-
filling the diagnostic criteria of a depressive 
disorder according to ICD-10 or DSM-IV-TR 
are frequent phenomena. In this paper, rel-
evant therapeutic aspects of minor depression 
will be presented and their clinical signifi-
cance will be discussed. In view of the insuffi-
cient evidence base for a specific drug therapy 
or psychotherapy in patients with minor de-
pression watchful waiting, unspecific coun-
selling and support can be considered. Spe-
cific treatment like antidepressant drugs or 
psychotherapy must be taken into consider-
ation in the case of the following factors: sui-
cidality, previous suicide attempts, high psy-
chological strain, previous depressive epi-
sodes or residual symptoms after an episode 
of major depression as well as family history 
of affective disorders. 
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Die Mehrzahl der Patienten mit depressiver 
Symptomatik erfüllt nicht die Mindest-
anzahl diagnostischer Kriterien für eine 
majore Depression; für diese Störungsbil-

der haben sich die Begriffe „minore De-
pression“ (minD), „subsyndromale De-
pression“ oder „unterschwellige Depressi-
on“ eingebürgert (26). Für sie sind unter-

schiedliche Definitionen vorgeschlagen 
worden, die auf der Anzahl der depressiven 
Symptome, deren Dauer, Ausschlusskrite-
rien und assoziierten funktionellen Beein-
trächtigungen basieren (45). In der ICD-10 
fehlt die minD als eigenständige subdiag-
nostische Kategorie; im DSM-IV-TR (52) 
findet sich die Definition der minD bei den 
Forschungskriterien. Hiernach müssen nur 
mindestens zwei, höchstens vier der ins-
gesamt neun aufgelisteten depressiven 
Symptome für eine majore Depression 
über mindestens zwei Wochen vorhanden 
sein (darunter eine depressive Verstim-
mung oder Freud- und Interesselosigkeit) 
bei gleichzeitig reduziertem sozialem 
Funktionsniveau. Andere affektive Störun-
gen wie Dysthymie vergleichbaren Schwe-
regrades, rezidivierende kurze depressive 
Störungen, atypische Depression sind aus-
zuschließen (26).  

Ein wesentlicher Unterschied gegenüber 
der Dysthymie besteht in der Mindestdauer 
der Symptome (zwei Wochen bei minD, die 
überwiegende Zeit während mindestens 
zwei Jahren bei Dysthymie), gegenüber der 
atypischen Depression in der Symptom-
konfiguration (Stimmungsreagibilität 
(oder Stimmungsaufhellbarkeit) und min-
destens zwei atypische Depressionssymp-
tome wie Hyperphagie bei atypischer De-
pression, mindestens zwei, höchstens vier 
„klassische“ Symptome einer Depression 
bei minD).  

Die gesundheitspolitische Bedeutung 
der minD wird durch ihre hohe Punktprä-
valenz unterstrichen: Diese variiert abhän-
gig von der jeweiligen Definition der minD 
und liegt bei 2,5 bis 9,9% in der Allgemein-
bevölkerung bzw. 5 bis 16% in der Primär-
versorgung (29, 50, 61). Studien, in denen 
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repräsentative Stichproben aus der All-
gemeinbevölkerung hinsichtlich anderer 
subdiagnostischer Depressionen unter-
sucht wurden, ergaben eine Prävalenz von 
8,4% bei subsyndromaler Depression (mit 
mindestens zwei depressiven Symptomen 
ohne Verstimmung oder Freud- bzw. Inte-
ressensverlust über mindestens zwei Wo-
chen) (29) und 2,4% bei unterschwelliger 
Depression, für die vier depressive Sympto-
me gefordert werden (64).  

Der Begriff der minD ist insofern irre-
führend, als sie mit erheblichem Leidens-
druck, signifikanten Verschlechterungen 
des Gesundheitszustands, starken Ein-
schränkungen bei Aktivitäten des alltägli-
chen Lebens und beträchtlichen negativen 
Auswirkungen auf die Lebensqualität ver-
bunden ist (6, 31, 46, 47). Sie gilt zudem als 
Risikofaktor für eine majore Depression, 
denn 10 bis 25% der Patienten mit unter-
schwelliger Depression entwickeln inner-
halb von ein bis drei Jahren eine majore De-
pression (10). Außerdem erhöht eine minD 
die Mortalität (9, 44). Hinzu kommt das er-
höhte Suizidrisiko: Eine in der Adoleszenz 
vorkommende subdiagnostische Depressi-
on kann nicht nur eine spätere majore De-
pression, sondern auch suizidales Verhal-
ten im Alter von 25 Jahren prädizieren (18). 
Vergleichbare Befunde haben Angst und 
Merikangas (1) erhoben. Zudem bedingen 
minD erhebliche gesundheitsökonomische 
Kosten (11).  

Behandlung der minoren 
Depression 
Es besteht Dissens in der Frage, wie mit Pa-
tienten mit minD umgegangen werden 
soll. Nach den früheren Richtlinien des Na-
tional Institute for Clinical Excellence (NI-
CE) (35, 36) und den S3-Leitlinien (16) 
sind eine abwartende Haltung oder aktives 
Monitoring bei Vorliegen von minD zu fa-
vorisieren. Die American Psychiatric Asso-
ciation (APA) empfiehlt eine Behandlung 
mit Antidepressiva (2), die World Federati-
on of Societies of Biological Psychiatry 
(WFSBP) eine initiale Psychotherapie (5). 
Sollten Patienten mit minD eine Behand-
lung wünschen, empfehlen die NICE-Leit-
linien, Antidepressiva oder eine kognitive 
Verhaltenstherapie (KVT) erst dann ein-

zusetzen, wenn sich Behandlungsverfahren 
mit geringerer Intensität (wie moderierte 
Selbsthilfegruppen auf der Basis einer KVT, 
computerisierte KVT-Varianten, Schlafhy-
gieneberatung) als wirkungslos erwiesen 
haben (37). Für Patienten mit minD und 
depressiven Episoden höheren Schwere-
grades in der Vorgeschichte gelten Antide-
pressiva als Therapie der ersten Wahl (13). 
Die Behandlungsempfehlungen für die ho-
he Zahl von Patienten mit minD haben er-
hebliche gesundheitsökonomische Folgen 
(11). Für Leitlinienentwicklungen und 
Entscheidungsträger in Gesundheitsver-
sorgungssystemen ist die Frage von zentra-
ler Bedeutung, ob die mit Antidepressiva 
erzielbaren therapeutischen Effekte groß 
genug sind, um als klinisch signifikant gel-
ten zu können. Es herrscht die Besorgnis, 
dass milde depressive Stimmungs-
umschwünge in besonderen Lebenslagen 
durch Senkung der Krankheitsschwelle 
„psychiatrisiert“ werden könnten – und 
dies möglicherweise im Einklang mit den 
wirtschaftlichen Interessen und Intentio-
nen der pharmazeutischen Industrie oder 
anderer Interessengruppen (wie Psycho-
therapeuten oder Psychiater).  

Randomisierte klinische Studien 

Ziel der „MIND“-Studie (MIND = Minore 
Depression) (23) des Kompetenznetzes 
Depression, Suizidalität war die Unter-
suchung der Wirksamkeit von Sertralin 
und KVT bei Patienten mit leichten und 
subdiagnostischen depressiven Syndromen 
in der Primärversorgung, wobei die Baseli-
ne-Summenwerte in der Hamilton-De-
pressionsskala (HAMD-17) (22) zwischen 
acht und 22 Punkten lagen. Es wurde eine 
randomisierte, placebokontrollierte, zehn-
wöchige klinische Studie mit folgenden 
fünf Armen durchgeführt: Sertralin (bis 
200 mg/Tag); Placebo; KVT in Kleingrup-
pen; moderierte Selbsthilfegruppe; freie 
Wahl von Sertralin oder KVT. 368 Patien-
ten bildeten die Intent-to-treat-Populati-
on. Den Diagnosen lagen die entsprechen-
den DSM-IV-Kriterien auf der Grundlage 
des Composite International Diagnostic 
Interview (66) zugrunde. Wir führten eine 
deutschsprachige computerunterstützte 
Version (DIA-X) mit hoher Interraterrelia-

bilität durch (k ≥ 0,81) (65), der eine sepa-
rate Sektion zur minoren Depression nach 
den Forschungskriterien des DSM-IV hin-
zugefügt wurde.  

Sertralin erwies sich als einem Placebo 
überlegen (DHAMD-17: 2,3 Punkte). Das 
Behandlungsergebnis war für die KVT 
deutlich besser als für die moderierte 
Selbsthilfegruppe (DHAMD-17: 4,8 Punk-
te). Sertralin ist für die Behandlung leicht 
depressiver Patienten in der Primärversor-
gung somit eine erwägenswerte Option, 
wobei die individuelle Kosten-Nutzen-Re-
lation genau beachtet werden muss. Was 
die KVT betrifft, so können keine weitrei-
chenden Schlussfolgerungen hinsichtlich 
ihrer Wirksamkeit gezogen werden. Mögli-
che „Nocebo“-Effekte von Psychotherapie-
kontrollgruppen stellen ein generelles Pro-
blem in der Psychotherapieevaluationsfor-
schung dar und machen definitive Aus-
sagen über die Wirksamkeit einer Psycho-
therapie schwierig. Zu der Frage, wie wirk-
sam und annehmbar Antidepressiva bei er-
wachsenen Patienten mit minD sind, exis-
tiert eine Metaanalyse (3), in die aus-
schließlich doppelblinde randomisierte 
und placebokontrollierte klinische Studien 
Eingang gefunden haben. Entscheidend 
war, dass die Patienten die diagnostischen 
Kriterien für eine minore oder unter-
schwellige depressive Störung nach ICD-10 
oder DSM, Research Diagnostic Criteria 
oder andere standardisierte Kriterien für 
dieses Störungsbild erfüllten. MinD im 
Verbund mit schweren körperlichen Be-
gleiterkrankungen bildeten ein Ausschluss-
kriterium. Lediglich sechs Studien, über die 
in elf Artikeln referiert wird (4, 8, 14, 19, 28, 
30, 39, 42, 43, 56, 63), erfüllten die Ein-
schlusskriterien für diese Metaanalyse. In 
drei Studien wurde der selektive Serotonin-
wiederaufnahmehemmer (SSRI) Paroxetin 
mit einem Placebo verglichen, in jeweils ei-
ner Studie Fluoxetin, Amitriptylin und Iso-
carboxazid mit Placebo. Nur in einer Studie 
sind mehr als 100 Patienten rekrutiert wor-
den (30). Die Behandlungsdauer schwank-
te zwischen sechs und zwölf Wochen. In 
zwei Studien wurden mindestens 60 Jahre 
alte Individuen aufgenommen; drei Studi-
en fanden im Kontext der Primärversor-
gung statt. Die methodische Qualität der 
inkludierten Studien war jedoch insgesamt 
betrachtet relativ gering (3). In welchem 
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Ausmaß sich in den erwähnten Studien An-
tidepressiva und Placebo im Anteil der 
Nonresponder unter den Patienten mit 
minD voneinander unterscheiden, illus-
triert �Tabelle 1. 

In den Nonresponderraten unterschie-
den sich in der Indikation „minD“ Antide-
pressiva und Placebo (jeweils n = 234 Pa-
tienten) nicht signifikant (Relatives Risiko 
(RR) = 0,94; 95% Konfidenzintervall (KI) 
= 0,81–1,08). Auch in der Akzeptanz waren 
Antidepressiva und Placebo im Fall der 
minD vergleichbar (RR = 1,06; 95% KI = 
0,65–1,73). Die Autoren kommen zum 
Schluss, dass eine klinisch relevante Über-
legenheit von Antidepressiva gegenüber 
Placebo bei Patienten mit minD unwahr-
scheinlich sei. Diese Schlussfolgerung ist 
aber angesichts der methodischen Proble-
me, die die Metaanalyse (3) aufwirft (in 
drei klinischen Studien wurden weniger als 
50 Patienten eingeschlossen; kurze Follow-
up-Perioden; keine Angaben zum Anteil 
der Patienten, die später eine majore De-
pression entwickelten, unterschiedliche 
Definitionen minorer Depressionen in den 
einzelnen Studien) problematisch.  

Die Sachlage stellt sich zudem differen-
zierter dar, wenn einzelne randomisierte 
klinische Studien (randomised clinical tri-
als, RCT), die in die Metaanalyse (3) ein-
gingen, genauer betrachtet werden. So 
konnten Judd et al. (30), die in ihrer Studie 
162 Patienten mit minD untersucht hatten, 
die über zwölf Wochen lang mit Fluoxetin 
oder Placebo behandelt worden waren, ei-
ne Überlegenheit für Fluoxetin hinsichtlich 

des primären Outcomeparameters (Clini-
cian rated Inventory of Depressive Sympto-
matology, 51) belegen. Die Placebo- 
Verum-Differenz in der HAMD-17-Sum-
menwert-Besserung lag bei 1,7 Punkten.  

Wie wichtig es ist, innerhalb der minD 
noch einmal nach Schweregrad zu stratifi-
zieren, macht eine Studie (63) deutlich, in 
deren Kontext neben dysthymen Patienten 
auch Patienten mit minD eine manualisier-
te Verhaltenstherapie (problem solving 
training), Paroxetin oder Placebo erhielten. 
Betrachtet man nur die Patienten mit 
minD, dann war eine moderate Überlegen-
heit von Paroxetin gegenüber Placebo nur 
bei Patienten mit dem niedrigsten Mental-
Health-Funktionsniveau zur Baseline 
(SF-36(62)-Score für psychisches Wohl-
befinden < 33) gegeben. Mit der Wirksam-
keit von Psychotherapie in der Gestalt der 
KVT in der primärärztlichen Therapie der 
minD befasst sich ein Übersichtsreferat 
(53), in das mehrere RCT Eingang gefun-
den haben. Eine spezifische Wirksamkeit 
der KVT in dieser Indikation war nicht si-
cher zu belegen. Cuijpers et al. (12) konn-
ten in ihrer Metaanalyse für sieben RCT zu 
psychotherapeutischen Interventionen bei 
unterschwelligen depressiven Störungen 
zwar zeigen, dass mit einer Psychotherapie 
ein signifikant günstigerer Verlauf und ein 
tendenziell geringeres Risiko für eine majo-
re Depression verbunden sind; nachdem 
die Kontrollgruppen (Treatment as usual 
bzw. Wartelistenkontrollgruppen) aber 
nicht verblindet waren, müssen diese Be-
funde stark relativiert werden. Inwieweit 

computergestützte (z. B. internetbasierte) 
Selbstmanagementprogramme für die Be-
handlung unterschwelliger depressiver Stö-
rungen bedeutsam sind, gilt es in Deutsch-
land noch systematischer zu untersuchen 
(26). 

Klinische Signifikanz  
der Effekte von Pharmako- 
therapie 

Es gibt Argumente dafür, dass die weithin 
akzeptierte Prozedur, klinische Signifikanz 
aus Differenzen zwischen Verum und Pla-
cebo hinsichtlich der Verbesserung in 
HAMD-17-Summenwerten im Rahmen 
von RCT abzuleiten, irreführend ist (24).  
●  In RCT wird auf den Intent-to-treat-

last-observation-carried-forward-An-
satz (ITT-LOCF) zurückgegriffen, bei 
dem alle Patienten, die zu Studien-
beginn in die Verum- oder Placebo-
gruppe aufgenommen wurden, in der fi-
nalen Ergebnisauswertung Berücksich-
tigung finden. Dieser konservative An-
satz macht dann Sinn, wenn es falsch 
positive Ergebnisse zu vermeiden gilt, 
nicht aber bei der Untersuchung kli-
nischer Signifikanz. Die klinische Sig-
nifikanz sollte einen Eindruck davon 
vermitteln, wie stark sich der Zustand 
des Patienten verbessert, wenn er ein 
vorschriftsgemäß eingenommenes Me-
dikament auch verträgt, und dies lässt 
sich am besten in der Per-Protokoll-Po-
pulation untersuchen.  

●  Die Beurteilung der klinischen Signifi-
kanz einer Behandlung setzt voraus, 
dass die Behandlung auch erfolgt, also 
die Antidepressiva eingenommen wer-
den. Es ist aber davon auszugehen, dass 
ein hoher Prozentsatz der Patienten in 
RCT (28 bis 80%) die Antidepressiva 
nicht oder unregelmäßig einnimmt, so-
dass die Placebo-Verum-Differenz un-
terschätzt wird (40).  

●  Die Entscheidung, ob ein Patient mit 
milder Depression medikamentös be-
handelt werden soll, ist besonders 
schwierig im Fall von Patienten ohne 
Vorbehandlung. Demyttenaere et al. 
(15) fanden eine signifikant höhere Res-
ponderrate nach sechswöchiger Be-

Tab. 1 Keine signifikanten Unterschiede zwischen Antidepressiva- und Placebobehandlung im Hin-
blick auf Nonresponseraten bei Patienten mit minorer Depression (nach 3), KI = Konfidenzintervall; n= 
Fallzahl

Studie Antidepressiva Placebo Relatives Risiko 
(95% KI) Nonresponder (%) n Nonresponder (%) n 

Barrett et al. (2001)  21 (55,3) 38  18 (46,1) 39 1,20 (0,77–1,87) 

Burrows et al. (2002)   7 (58,3) 12   8 (66,7) 12 0,88 (0,47–1,63) 

Davidson et al. (1988)   8 (42,1) 19   9 (56,3) 16 0,75 (0,38–1,48) 

Judd et al. (2004)  48 (61,5) 78  57 (72,2) 79 0,85 (0,68–1,07) 

Paykel et al. (1988)  12 (63,2) 19  12 (66,7) 18 0,95 (0,59–1,52) 

Williams et al. (2000)  42 (61,8) 68  42 (60) 70 1,03 (0,79–1,35) 

gesamt 138 (59,0) 234 146 (62,4) 234 0,94 (0,81–1,08)
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handlung mit SSRI bei Patienten mit der 
Erstmanifestation einer majoren De-
pression im Vergleich zu Patienten mit 
rezidivierenden depressiven Störungen 
und Vorbehandlung mit Antidepressiva 
(88 vs. 62%). Man würde den möglichen 
Nutzen für einen Patienten bei erstmali-
ger Behandlung mit Antidepressiva un-
terschätzen, wenn man sich auf Daten 
aus typischen RCT beschränken würde, 
da in RCT vorbehandelte Patienten oft 
überrepräsentiert sind.  

● Wegen der Verblindung wird in rando-
misierten Wirksamkeitsstudien sowohl 
im Verum- als auch im Placeboarm 
Hoffnung in ähnlicher Weise induziert. 
Dies gilt so nicht für die Routineversor-
gung. Schlägt der Arzt lediglich „Watch-
ful Waiting“ vor, können Placeboeffekte 
kaum erwartet werden. Patienten, die 
Hilfe erwarten, könnten sich getäuscht 
sehen, sodass Nocebo-Effekte nicht aus-
zuschließen sind. Wenn der Arzt dage-
gen entscheidet, mit einer Antidepressi-
vatherapie zu beginnen, könnte dies 
mehr Hoffnung vermitteln als in einer 
RCT. Die Größe der Hoffnungsindukti-
on in RCT variiert in Abhängigkeit vom 
Studiendesign (54): Die Antidepressiva-
responseraten betrugen hiernach 60% 
in placebokontrollierten RCT mit drei 
Armen und zwei wirksamen Medika-
menten (bei einer Wahrscheinlichkeit 
von 66%, ein Verum zu erhalten), aber 
nur 46% in placebokontrollierten zwei-
armigen RCT (bei einer Wahrschein-
lichkeit von 50%, ein Verum zu bekom-
men).  

●  In der alltäglichen klinischen Praxis 
empfehlen die Richtlinien die Verände-
rung einer Behandlung mit Antidepres-
siva nach zwei bis vier Wochen, wenn 
keine klinisch relevante Verbesserung 
beobachtet werden kann. Dosisanpas-
sung, Wechsel zu einem anderen Anti-
depressivum mit anderen pharmakody-
namischen Eigenschaften oder Aug-
mentationsstrategien sind gute kli-
nische Praxis. Die Responsewahrschein-
lichkeit wird höher sein als etwa in einer 
RCT, in der ein Antidepressivum für bis 
zu zehn Wochen appliziert wird, selbst 
dann, wenn sich keine Verbesserung der 
depressiven Symptomatik abzeichnet. 
Es mehren sich Belege, dass in der klini-

schen Routine bei fehlendem Anspre-
chen bereits nach zwei Wochen mit ei-
ner Behandlungsanpassung reagiert 
werden kann (27, 41, 55, 57–60).  

● Antidepressiva haben für den Patienten 
den zusätzlichen Vorteil, dass sie ein-
deutig bewiesene und starke Effekte im 
Hinblick auf die Rückfallverhinderung 
aufweisen (7, 21, 33, 48). Im Vergleich zu 
Behandlungsabbrüchen können Anti-
depressiva das Rückfallrisiko um etwa 
50 bis 70% reduzieren. Die mittlere 
Rückfallrate betrug bei Placebo 41%, 
verglichen mit 18% bei Antidepressiva 
(20).  

●  Im Übrigen ist es fragwürdig, wenn man 
eine Verbesserung von zwei Punkten im 
Summenwert der HAMD-17, wie sie 
sich in der „MIND“-Studie beim Ver-
gleich von Sertralin und Placebo ergab 
(23), als nicht klinisch relevant erachtet. 
Es handelt sich in Anbetracht der 
Punktzahl zwar um eine geringgradige 
Besserung, diese kann aber im Einzelfall 
auch klinisch relevant sein. Eine Verbes-
serung von zwei Punkten kann z. B. für 
die Veränderung vom „Wunsch, tot zu 
sein“ zu fehlender Suizidalität (22) oder 
für eine eindeutige Verbesserung in Ap-
petit oder Schlaf stehen.  

Klinische Signifikanz der 
Effekte von Psychotherapie 
Für die Behandlung milder depressiver 
Störungen empfehlen einige Leitlinien (16) 
den Einsatz der Psychotherapie. Auch in 
aktuellen Metaanalysen zur klinischen Sig-
nifikanz von Antidepressiva bei Patienten 
mit milden depressiven Störungen gehen 
Zweifel hinsichtlich der Wirksamkeit von 
Antidepressiva mit der Behauptung einher, 
Psychotherapie sei eine bessere Alternative 
(32). Dabei ist die Evidenzlage für die spezi-
fische Wirksamkeit der Psychotherapie 
schwieriger zu demonstrieren als für Anti-
depressiva. Es ist bereits schwierig, eine ge-
eignete Kontrollgruppe zu definieren und 
sowohl die Therapeuten als auch die Pa-
tienten zu verblinden (38). Ohne Verblin-
dung der Patienten kann man in der Kon-
trollgruppe keinen Placeboeffekt induzie-
ren. Das Wissen darum, lediglich in einer 
„Wartelistenkontrollgruppe“, „Treatment-

as-usual“- oder einer moderierten Selbst-
hilfegruppe zu sein, könnte frustrierend 
sein und gerade bei Patienten mit depressi-
ven Syndromen zu Nocebo-Effekten füh-
ren. Dies belegte die „MIND“-Studie (23). 
Ein beeindruckender Befund war, dass das 
Behandlungsergebnis in der moderierten 
Selbsthilfegruppe (im Sinne einer Psycho-
therapiekontrollgruppe) nicht nur signifi-
kant schlechter war als bei der KVT, son-
dern auch im Vergleich zu der Placebo-
gruppe und allen anderen Gruppen. Über-
legenheit einer Therapie gegenüber einer 

Fazit für die Praxis  
Für die Behandlung der minD mit Antide-
pressiva liegen vereinzelt Wirksamkeitshin-
weise vor, während die Evidenzlage für psy-
chotherapeutische Interventionen günstiger 
zu sein scheint (12). Problematisch ist in letz-
terem Zusammenhang der Vergleich der The-
rapieeffekte mit unverblindeten Kontroll-
gruppen.  

Angesichts der unzureichenden Evidenz-
basis für eine spezifische Pharmako- oder 
Psychotherapie bei minD kommen für die be-
troffenen Patienten aktives Monitoring, un-
spezifische Beratungs- und Betreuungs-
angebote oder im begründeten Einzelfall An-
tidepressiva oder Psychotherapie in Betracht 
(26). Spezifische Behandlungsangebote 
müssen bei folgenden Faktoren in Erwägung 
gezogen werden: Suizidalität, Suizidver-
suchen in der Anamnese, hohem Leidens-
druck, früheren depressiven Episoden oder 
Residualsymptomatik nach majorer Depres-
sion sowie positiver Familienanamnese für 
affektive Störungen (26). 

Antidepressivaunverträglichkeitsreaktio-
nen, Probleme mit der Compliance, Multi-
medikation, aber auch ausgeprägte psycho-
soziale Stressoren lassen psychotherapeuti-
sche Interventionen angezeigt erscheinen 
(26).  

Eine Kombination aus Pharmako- und 
Psychotherapie ist hingegen bei minD nicht 
zu favorisieren, denn selbst bei akuter und 
rezidivprophylaktischer Behandlung der ma-
joren Depression war deren Überlegenheit, 
insbesondere gegenüber einer Monothera-
pie mit Antidepressiva nicht oder allenfalls 
für besondere Subgruppen wie chronische 
Depressionen belegbar (25).
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Psychotherapiekontrollgruppe hat offen-
sichtlich nicht den gleichen Evidenzgrad 
wie der Vergleich von Antidepressiva und 
Placebo (23). Wenn die Patienten wissen, 
dass sie das Pech hatten, lediglich in die 
Kontrollbedingung randomisiert worden 
zu sein, sind wahrscheinliche Konsequen-
zen Frustration, Verzweiflung und Non-
compliance (Nocebo- anstelle von Place-
boeffekten). Die „MIND“-Studie zeigt der-
artige Effekte, obwohl die Psychotherapie-
kontrollgruppe unspezifische Unterstüt-
zungsangebote, psychoedukative Elemente 
und Stressmanagementansätze enthalten 
hat. Das Ausmaß dieses Problems wird in 
der Psychotherapieforschung nicht immer 
ausreichend erkannt und berücksichtigt. 
Dies erklärt, warum die Effektstärken von 
Psychotherapien in Studien, die Wartelis-
tenkontrollgruppen einschließen, die 
wahrscheinlich hohe Noceboeffekte auf-
weisen (49), besonders groß sind.  

Was ist zu tun? 

Wenn es problematisch ist, mittels Verum-
Placebo-Differenz in den Depressions-
ratings die klinische Bedeutsamkeit von 
Antidepressivaeffekten in der alltäglichen 
klinischen Praxis zu beurteilen, was könnte 
eine bessere Alternative sein? Das Risiko, 
dem Patienten eine hilfreiche Therapie vor-
zuenthalten, ist unbedingt zu minimieren. 
Deshalb wird für die Beurteilung der klini-
schen Signifikanz empfohlen: 
●  Per-Protokoll-Analysen einzusetzen, 
● eine strikte Kontrolle der Compliance 

zu installieren, 
●  hauptsächlich Patienten ohne Vor-

behandlung einzuschließen, 
●  andere Faktoren wie die Therapiepräfe-

renzen der Patienten (34), Alter, Komor-
bidität, Komedikation, frühere Behand-
lungserfahrungen als Ein- und Aus-
schlusskriterien in Erwägung zu ziehen, 

●  offene Designs (aber verblindete Rater) 
mit Randomisierung auf dem Niveau 
des Zentrums bzw. der Praxis zu ver-
wenden und  

●  die Verbesserung der Symptomatik un-
ter Antidepressiva nicht mit einem Pla-
cebo, sondern mit aktivem Monitoring 
zu vergleichen. 
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