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Zusammenfassung

Fragestellung: In dieser Metaanalyse soll die Wirksamkeit stationdrer Psychotherapie
depressiver Storungen im Vergleich zu Kontrollbedingungen ohne psychotherapeutische
Intervention beurteilt werden. Dabei werden Faktoren wie Art der Kontrollbedingung, die
Verwendung von Fremd- bzw. Selbstbeurteilungsskalen und die Anzahl an Therapieeinhei-
ten als moderierende Variablen berticksichtigt.

Methode: Ein systematische Suche in vier biomedizinsichen Datenbanken (CENTRAL,
PsycINFO, MEDLINE, Web of Science) wurde unternommen. Als primdrer Endpunkt galt
die Differenz der Depressionsschwere zwischen der Interventions- und Kontrollbedingung
ermittelt durch Selbstbeurteilungsskalen, die in einer random effects Metaanalyse zusam-
mengefasst wurden. In Subgruppenanalysen wurden Studien mit verschiedenen Arten von
Kontrollbedingungen verglichen, wobei unterschieden wurde zwischen a) keine Behand-
lung (z.B. Warteliste), b) treatment as usual (TAU) - nicht durch die Studie standardisiert und
¢) TAU - manualisiert, durch die Studie standardisiert. Ferner wurden Studien mit < 10,
11 — 20 und > 21 Therapieeinheiten, sowie Ergebnisse von Selbst- und Fremdbeurteilungs-
maflen verglichen. Eine Priifung auf einen Publikationsbias der Metaanalyse und eine Be-
wertung des Risikos systematischer Verzerrungen innerhalb der einzelnen Studien wurde
vorgenommen.

Resultate: Es wurden 14 relevante Studien (k = 19 Vergleiche) mit insgesamt 1080 Pa-
tienten gefunden. Die Metaanalyse wies eine kleine, statistisch signifikante Uberlegenheit
der stationdren Psychotherapie gegeniiber Kontrollbedingungen ohne Psychotherapie aus
(g = 0.24, p < 0.001, I? = 0%, NNT = 7.4). Die Effekte der Intervention zeigten sich
uber eine Periode von mindestens 12 Monaten stabil (k = 9, n = 710, g = 0.21, p = 0.04,
I? = 30%). Im Subgruppenvergleich von stationdrer Psychotherapie mit standardisierten
Kontrollbedingungen zeigte sich keine Uberlegenheit der Psychotherapie. Im Vergleich zu
Warteliste oder unstandardisiertem TAU blieb der Effekt bestehen. Eine hohere Anzahl an
Therapiesitzungen zeigte tendenziell geringere Effekte. Ergebnisse von Fremd- und Selbst-
beurteilungmafien unterschieden sich marginal. Es fand sich keine Evidenz fiir einen Publi-
kationsbias.

Schlussfolgerung: Ein kleiner jedoch robuster und anhaltender Effekt stationdrer Psy-
chotherapie gegeniiber einer gewohnlichen stationdre Krankenhausbehandlung konnte fiir
depressive Storungen gezeigt werden. Der Effekt war in einer Subgruppe von Studien mit

starker standardisierten Kontrollbedingungen nicht mehr nachzuweisen.
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Abstract

Obijective: This meta-analysis aims to investigate the efficacy of inpatient psychotherapy
of depressive disorders compared to control conditions without psychotherapy. As moder-
ating factors, we consider the type of control condition, use of self- vs clnician ratings and
number of treatment sessions.

Methods: A systematic search of four biomedical databases (CENTRAL, PsycINFO,
MEDLINE, Web of Science) was performed. The differences in self-rated depression sever-
ity between intervention and control groups served as primary outcomes, which were syn-
thesized in a random effects meta-analysis. In subgroup analyses, studies were compared
based on differences in the type of control conditions they applied. We distinguished a)
no treatment or waitlist controls, b) treatment as usual (TAU) - not standardized by trial
design, c) TAU - standardized by trial design, manualized. Subgroups of trials providing
<10, 11 — 20 or > 21 treatment sessions were compared as well as results from self- versus
clinician ratings.

Results: Fourteen relevant studies (k = 19 comparisons) with a total of 1080 patients
were retrieved. The meta-analysis showed a small, statistically significant superiority of
inpatient psychotherapy compared to control conditions without psychotherapy (g = 0.24,
p < 0.001,I? = 0%, NNT = 7.4). The effects of the intervention were stable over a minimum
12-months follow-up period (g = 0.21, p = 0.04, I? = 30%). In subgroup comparisons of
inpatient psychotherapy to manualized and standardized control conditions, no superiority
of psychotherapy was shown. Compared to waitlist and non-standardized TAU the signif-
icant effect remained. A higher number of treatment sessions showed trendwise smaller
effects. Results between self- and clnician ratings differed only marginally. There was no
evidence of a publication bias.

Conclusions: We found evidence for a small but robust and lastig effect of inpatient psy-
chotherapy in patients with depressive disorders when compared to treatment as usual. The

effect was not present in a subgroup of studies using more standardized control conditions.






Kapitel 1

Einfiihrung

1.1 Unipolare Depression

Die unipolare Depression bildet die hdufigste Verlaufsform unter den affektiven Stérungen.
Sie ist gekennzeichnet durch einen meist episodischen Verlauf mit den Kernsymptomen
niedergeschlagener Stimmung, Verlust von Interesse und Motivation oder Antriebsverlust.
Dazu konnen erhohte Ermiidbarkeit, Schlaf- und Appetitstorungen, vermindertes Selbst-
wertgefiihl, tiberméfsige Schuldgefiihle, Konzentrationsbeschwerden oder Verlust der Li-
bido auftreten. Die geschitzten Pravalenzen unipolar depressiver Storungen variieren zwi-
schen Regionen [1]. In Deutschland betragt die Lebenszeitpravalenz der unipolaren Depres-
sion ca. 12% [2], in den USA bis zu 21% [3]. Unipolare Depressionen beeintrachtigen erheb-
lich die Lebensqualitidt der Betroffenen, sowohl durch Verschlechterung des individuellen
Befindens, als auch durch Einschrankung sozialer und 6konomischer Teilhabe. Basierend
auf Daten der Weltgesundheitsorganisation wurden fiir 2030 die unipolar depressive Sto-
rungen als weltweit zweithédufigste Ursache fiir die Akkumulation von disability adjusted life
years (DALY’s) — Lebensjahre die krankheitsbedingt beeintrachtigt oder verloren werden —
vorhergesagt [4].

1.2 Therapie der unipolaren Depression

Die Therapie der unipolaren Depression gliedert sich in die Phasen der Akut- und Erhal-
tungstherapie sowie der Rezidivprophylaxe. das Ziel der Akuttherapie sollte eine Vollremis-
sion der Symptomatik sein [5]. Psychotherapie kann in der Akuttherapie eingesetzt werden
und wird zur Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe nach initialer Remission empfoh-
len [5]. Unterschiede in den Behandlungsempfehlungen orientieren sich am Schweregrad
der Depression: Leichtgradigen depressiven Episoden oder depressiven Verstimmungen
kann zundchst mit einer aktiv abwartenden Haltung oder niederschwelligen supportiven
Interventionen begegnet werden. Ferner konnen leicht- und mittelgradige depressive Episo-
den entweder pharmakologisch oder psychotherapeutisch behandelt werden; schwere De-

pressionen sollten hingegen mit einer Kombination aus beidem behandelt werden [5]]. Der
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Pharmakotherapie kommt aufgrund ihrer breiteren Verfiigbarkeit gegentiber der Psycho-
therapie eine hervorgehobene Stellung zu. Insgesamt zeigt die Pharmakotherapie der De-
pression eine méafsige Wirksamkeit und eine nahezu gleich hohe Abbruchwahrscheinlichkeit
gegeniiber der Placebobehandlung [6]].

Die Versorgung von Patienten, die an einer depressiven Storung leiden, entfdllt zu einem
grofien Teil auf Allgemeinarztpraxen. Ferner auf die entsprechenden Fachédrzte, psycholo-
gische und é&rztliche Psychotherapeuten und die stationdre psychiatrisch- bzw. psychoso-
matisch - psychotherapeutische Behandlung. Indikationen fiir eine stationdre Behandlung
umfassen akute Suizidalitdt und fehlende Absprachefahigkeit, Belastungsfaktoren in der
Hauslichkeit, fehlgeschlagene Versuche einer ambulanten Behandlung, psychotische Sym-
ptome oder Folgeerscheinungen von Suizidversuchen [5].

1.2.1 Inanspruchnahme und Kosten der stationidren Depressionsbehandlung

Einer auf Krankenkassendaten basierenden Schitzung zufolge entfallen 44% der Behand-
lungskosten unipolar depressiver Stérungen auf die stationdre Behandlung, die jedoch nur
von 6% der Betroffenen in Anspruch genommen wird [7]. Bei Patienten mit schweren De-
pressionen entfallen ca. 75% der jahrlichen Behandlungskosten auf die stationdre Therapie
[7]. Zu dhnlichen Zahlen kommt eine retrospektive Analyse von 18139 Versicherten, die
im Jahre 2010 aufgrund einer depressiven Storung erstbehandelt wurden. Hierbei wurden
4.6% der Patienten stationdr behandelt, wodurch 51.1% der Gesamtkosten verursacht wur-
den, was einer Summe von EUR 8699 (SD 7321) pro stationdrem Patient entsprach [8]. Die
Wahrscheinlichkeit, aufgrund einer Depression stationdr behandelt zu werden, war laut die-
ser Studie vor allem erhtht, wenn psychiatrische Komorbiditdten oder eine schwere Sym-
ptomatik vorlagen [8]. Eine Erhebung an 322 Patienten, die im Jahre 2016 stationdr in der
Universitatsklinik Kiel mit den Diagnosen unipolar depressiver Storungen behandelt wur-
den, schitzte dhnlich der Analyse aus 2010 die durchschnittlichen Kosten der Behandlung
pro Patient auf EUR 8845 (SD 428). Die durchschnittliche Liegedauer betrug in dieser Stu-
die ca. 37 Tage (SD 1.8) [9]]. Eine fiir Deutschland reprasentative Erhebung ergab, dass die
tiberwiegende Zahl von stationdr behandelten Patienten mit depressiven Stérungen eine
Kombination aus Psychotherapie und Pharmakotherapie erhalten [10]. In dieser Erhebung
wurde Psychotherapie jedoch als mindestens eine Sitzung Gruppen- oder Psychotherapie

operationalisiert.

1.2.2 Psychotherapie der unipolaren Depression

Eine Kurzdefinition von Psychotherapie konnte lauten: Einem Psychotherapieverfahren lie-
gen spezifische theoretische Annahmen {iber ein Stérungsbild zugrunde, aus denen Inter-
ventionstechniken zur Erreichung vorgesehener Behandlungsergebnisse abgeleitet werden
[5]. Psychotherapeutische Interventionen haben in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts
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zunehmende Verbreitung gefunden und somit Interesse am experimentellen Nachweis ihrer
Wirksamkeit geweckt [11]]. Bei der Therapie unipolar depressiver Storungen finden kogniti-
ve Verhaltenstherapie (KVT), psychodynamische Verfahren (PDT, tiefenpsychologisch fun-
dierte oder psychoanalytische Psychotherapie), Interpersonelle Psychotherapie (IPT), Ge-
sprachspsychotherapie oder systemische Psychotherapie Anwendung. Von der gesetzlichen
Krankenversicherung werden in Deutschland aktuell ambulante Therapien in den ersten
beiden Verfahren erstattet. In den letzten zwei Jahrzehnten wurden die klassischen Psycho-
therapieverfahren weiterentwickelt und in ihrer Spezifitit an die Storungsbilder angepasst.
Der tiberwiegende Teil der Patienten, die Psychotherapie in Anspruch nehmen, tut dies bei
einem ambulant niedergelassenen Psychotherapeuten in regelmafiigen Einzel- oder Grup-
pensitzungen. Hierbei {ibersteigt jedoch die Nachfrage das Angebot und héufig ist die Auf-
nahme einer ambulanten Psychotherapie fiir die Patienten mit mehrmonatigen Wartezeiten
verbunden. Im stationdren Bereich ist es ebenso moglich und empfohlen [5], Psychothera-
pie anzubieten. Hierbei kann es sich um ein allgemeines, unspezifisches Angebot handeln,
das sich an Patienten verschiedener Diagnosegruppen richtet oder um diagnosespezifische
Programme. In beiden Fallen kommen sowohl die oben genannten Verfahren, insbesonde-
re KVT, zum Einsatz, als auch weitere, speziell fiir Depressionen angepasste Therapien wie
z.B. Verhaltensaktivierung, achtsamkeitsbasierte Verfahren, IPT oder CBASP (Cognitive Be-
havioral Analysis System of Psychotherapy). Im stationédren Setting wird den Patienten zusétz-
lich zu Psycho- und Pharmakotherapie zudem oft ein komplementdres Angebot aus Ergo-,
Kunst- oder Musiktherapie, Entspannungsverfahren, Psychoedukation, Wach- oder Licht-
therapie sowie Elektrokonvulsionstherapie bereitgestellt.

1.2.3 DPsychotherapie in randomisiert kontrollierten Studien

Im Rahmen der evidenzbasierten Medizin wird auch an die Psychotherapie der Anspruch
erhoben, ihre Wirksamkeit in kontrollierten, randomisierten Studien unter Beweis zu stel-
len. Die Rationale eines randomized controlled trials (RCT) ist, dass kausale Schliisse tiber die
Wirksamkeit einer Intervention gezogen werden konnen, indem sie gegen eine Kontrollbe-
dingung ceteris paribus verglichen wird. Die Kontrollgruppe erhalt in Medikamentenstudi-
en daftir ein Placebo. Idealerweise imitiert das Placebo die Nebenwirkungen des Verums
und gleicht ihm in allen Aspekten mit Ausnahme des zu untersuchenden Wirkststoffes. Ein
RCT sollte zudem doppelblind durchgefiihrt werden, sodass weder Patienten, noch dieje-
nigen, die sie behandeln oder die, die die Wirkung der Intervention messen, wissen, ob ein
Patient das Placebo oder das Verum erhilt. Die Randomisierung dient der Minimierung
des Risikos einer systematischen Verzerrung durch Selektionseffekte. Unterschiede in de-
mographischen Variablen zwischen Patienten sollten sich bei erfolgreicher Randomisierung

herausmitteln, sodass diese nicht mit den Ergebnissen kovariieren. Interventionen wie die
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Psychotherapie unterliegen bei ihrer Priifung im RCT jedoch bestimmten Besonderheiten,
die eine Gefahr fiir die interne Validitit der Studien darstellen [12]:

e Verblindung des Klinikers: Der Psychotherapeut kann nicht fiir die Therapie, die er
durchfiihrt verblindet werden. Dadurch steigt das Risiko fiir einen performance bi-
as. Das bedeutet, dass die Vergleichsgruppen unterschiedlich stark profitieren, weil
eingesetzte Therapeuten die Intervention mit groferer Uberzeugung und Motivation
durchfiihren als die Kontrollbehandlung. Dadurch wiirde die Effektivitat tiberschétzt.

e Risiko einer Verzerrung durch therapeutic allegiance oder investigator allegiance: Dies be-
zeichnet eine Uberschitzung eines Interventionseffekts in einer Studie dadurch, dass
die Therapeuten bzw. Studienleiter Experten oder Manualautoren des interessieren-
den Verfahrens sind und deshalb die Studie nicht ergebnisoffen und neutral gestalten.

e Verblindung der Probanden: Ebenso eingeschrankt ist die Verblindung auf Seiten des
Patienten. Der Proband weifs in der Regel, ob er eine Psychotherapie erhilt oder nicht,
insbesondere wenn die Kontrollbedingung beinhaltet, auf einer Warteliste zu stehen
oder eine rein medikamentdse Behandlung zu erhalten. Daraus ergibt sich ebenfalls
ein erhohtes Risiko fiir eine Uberschitzung der Interventionseffekte durch performance
bias. Ein moglicher Ausweg hierbei ist, eine Kontrollbedingung zu wihlen, wobei die
Kontrollgruppe entweder eine andere, etablierte Therapie erhélt oder eine Behand-
lung mit unspezifischen Therapiekomponenten. Eine solche Kontrollbehandlung soll-
te, dhnlich der Placebotablette, in Form und Umfang der Intervention gleichen, ohne
dass sie die angenommenen wirksamen Faktoren enthalt.

Aufgrund dieser inhdrenten Risiken fiir die interne Validitdt und einer vor allem in dl-
teren Psychotherapiestudien vorliegenden niedrigen Qualitit, nehmen einige Autoren an,
dass die gegenwértige Datenlage die Wirksamkeit von psychotherapeutischen Interventio-
nen tiberschatzt [11, 13]. Als Qualitdtsmerkmale von RCT im Allgemeinen und Psychothe-
rapiestudien im Speziellen werden Kriterien diskutiert wie eine operationalisierte Diagno-
sesicherung, hohe Qualifikation der Therapeuten, Monitoring der Therapietreue und Super-
vision der Therapeuten in allen Bedingungen, Analyse aller Daten der intial randomisierten
Probanden (intention-to-treat (ITT) Analyse) und Manualisierung aller Bedingungen [11) 13}
14]. In einer methodenfokussierten Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass die Effekt-
starken fiir Psychotherapieverfahren bei depressiven Storungen jeweils signifikant kleiner
ausfielen in Studien, in denen die Kontrollbehandlungen manualisiert waren, die in dieser
Bedingung tatigen Therapeuten geschult und supervidiert wurden, sowie deren Therapie-
treue tiberwacht wurde [14].

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Effektstarke der Intervention ist die Art der Kontroll-
bedingung. Die Wahl der Kontrollbedingung kann unter anderem von der Phase der Thera-
pieentwicklung abhdngen, wobei in friithen Phasen der Fehler zweiter Art minimiert werden
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sollte (d.h. einen vorhandenen Effekt nicht zu finden und somit die Weiterentwicklung ei-
ner wirksamen Therapie zu verhindern). Im Verlauf sollte der Fehler erster Art minimiert
werden (d.h. einen Effekt zu finden, der nicht vorhanden ist und damit eine unwirksame
Therapie zu etablieren) [14].

In Psychotherapiestudien lassen sich folgende Arten von Kontrollbedingungen unter-
scheiden [12,(14],

e Kontrollbedingungen ohne jegliche Behandlung.

o Wartelisten: Patienten auf einer Warteliste werden zu einem spéteren Zeitpunkt in die
Behandlung aufgenommen. Im Wartelistenvergleich fallen die Effektstdarken meist ho-
her aus als bei anderen Kontrollbedingungen [14, |15, [16]. Hieraus schlussfolgerten ei-
nige Autoren, dass die Wartelistenbedingung wie ein nocebo wirke, da sie verhindere,
dass Patienten Ressourcen aktivieren und alternative Hilfsangebote suchen [12, [15].

e Placebotabletten.

e Kontrollbedingungen, die durch die Studie definiert werden, ohne spezifische Behand-
lungskomponenten. Hierbei wird Kontakt- und Aufmerksamkeitsintensitit in der Kon-
trollgruppe und Interventionsgruppe gleich gehalten, ohne dass die Kontrollgruppe
die spezifische Intervention erhélt. Diese Art der Kontrollbedinung fordert eine hohe

interne Validitat.

¢ Kontrollbedingungen, die durch die Studie definiert werden, mit spezifischen Behand-
lungskomponenten, das heifit Teile der Intervention werden auch in der Kontrollbe-
dingung angewendet, andere weggelassen (z.B. in dismantling Studien).

e Kontrollbedingungen, die nicht durch die Studie definiert sind wie treatment as usual
(TAU) oder care as usual. Das heifst, die Behandlung, die die Patienten {iblicherwei-
se erhalten wiirden. Damit konnen Arzt- und Personalgesprache zur Diagnostik und
Medikationseinstellung gemeint sein. Im stationdren Kontext eventuell zusitzlich Psy-
choedukation und komplementdre Therapien. Charakteristisch fiir TAU ist, dass das
TAU - Prozedere nicht zu Studienzwecken modifiziert oder strukturiert wird. Diese
Art der Kontrolle besitzt eine hohe externe Validitit, ist jedoch schwer zwischen Stu-
dien vergleichbar.

o Aktive Vergleichsgruppen: Die Patienten erhalten eine bereits etablierte oder alternati-
ve Behandlungsform gleicher Modalitét (z.B. KVT versus CBASP). Diese Art des Ver-
gleichs kommt eher in einer spéateren Phase der klinischen Priifung zur Anwendung.
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1.2.4 Wirksamkeit von Psychotherapie im ambulanten und stationdren Rahmen

Die meisten Nachweise aus Wirksamkeitsstudien liegen aus dem ambulanten Bereich vor.
Hierzu wurden zahlreiche Metaanalysen veroffentlicht, die verschiedene Aspekte differen-
zierten. Die meisten Studien liegen zur KVT vor. Die Wirksamkeit von ambulanter KVT
zeigte in neueren Metaanalysen eine mittlere Effektstdarke von g = 0.71 — 0.75 [15 17]. KVT
zeigte sich im Vergleich jedoch weder anderen Therapieformen, noch reiner Pharmakothe-
rapie iiberlegen, wobei die Kombination aus KVT und Pharmakotherapie der reinen Phar-
makotherapie iiberlegen war [17]. Eine Metaanalyse von individuellen Patientendaten fand
keinen Einfluss der initialen Depressionsschwere auf die Wirksamkeit der KVT, anders als es
fiir die Pharmakotherapie beschrieben wurde [18]. Bei der Synthese von Effekten weiterer
Psychotherapieformen depressiver Storungen (KVT, IPT, ,dritte Welle “- Therapien, PDT
u.a.) zeigt sich eine dhnlich hohe mittlere Effektstarke von g = 0.70 (95% CI: 0.64 — 0.75,
k = 369) [16]. Deutlich wird hier das quantitative Gefdlle zwischen Studien der verschie-
denen Verfahren, denn in diese Metaanalyse flossen 192 Vergleiche zu KVT, zu PDT jedoch
nur 11 ein. Zwischen den Effektstarken fiir die einzelnen Verfahren bestand kein signifi-
kanter Unterschied [16]. In einer Netzwerkmetaanalyse, die Verfahren direkt miteinander
verglich (KVT, BA, IPT, PDT u.a.) zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in
der Wirksamkeit zwischen den Therapieverfahren, mit der Ausnahme einer kleinen Uberle-
genheit von IPT gegeniiber supportiver Psychotherapie [19]. In dieser Analyse zeigten sich
Interventionen kiirzerer Dauer denen lingerer Dauer {iberlegen [19].

Adjustiert fiir Studienqualitdt, Art der Kontrollbedingung und Publikationsbias fallen
die Effektstarken regelhaft kleiner aus [13, 15, (17]. So waren in einer der neueren, oben zi-
tierten Metaanalysen lediglich 22% der Studien mit niedrigem Risiko einer systematischen
Verzerrung behaftet; die in dieser Subgruppe ermittelte Effektstirke der Intervention lag
nur noch bei g = 0.38 (95% CI: 0.32 — 0.44, k = 71). Adjustierung fiir einen Publikationsbias
ergab g = 0.31 (95% CI: 0.24 — 0.38, k = 84) [16].

Zu stationdrer Psychotherapie liegt eine Metaanalyse aus dem Jahre 2011 vor [20]. Diese
Metaanalyse konnte in 15 Vergleichen (n = 570) einen kleinen positiven Effekt von g = 0.29
(95% CI: 0.13 — 0.44) der stationdren Psychotherapie gegeniiber den Kontrollbedingungen
zeigen. In dieser Metaanalyse wurden jedoch einige Studien eingeschlossen, in denen auch
die Kontrollgruppe mit Psychotherapie behandelt wurde und die Interventionsgruppe le-
diglich eine zusétzliche oder speziellere Intervention erhielt.
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1.3 Fragestellung und Hypothesen

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass nur eine Minderheit der depressiven Patienten ei-
ne stationdre Behandlung in Anspruch nimmt. Diese Minderheit ist hdufig durch eine be-
sonders schwere Depression, eine hohe Anzahl psychiatrischer Komorbiditdten oder Sui-
zidalitat charakterisiert oder hat bereits erfolglos ambulante Behandlungsversuche unter-
nommen. Das Angebot stationdrer Psychotherapie erfordert seitens der Klinik die koordi-
nierte Umsetzung eine Therapiekonzepts, das Vorhalten ausgebildeter Therapeuten, sowie
die Bereitstellung von Supervisoren. In Anbetracht der erforderlichen Ressourcen ist es da-
her notwendig zu evaluieren, ob stationdr behandelte Patienten von einem strukturierten
Psychotherapieangebot wiahrend einer kostspieligen Krankenhausbehandlung profitieren.
Das Anliegen dieser Metaanalyse ist daher, den Effekt stationdrer Psychotherapie auf die
Depressionsschwere bei Patienten mit einer unipolar depressiven Storung aktualisiert zu

schédtzen. Hierbei sollten folgende Hypothesen (H) untersucht werden:

H1: Stationdre Psychotherapie unipolar depressiver Storungen ist einer Standardbehand-
lung in der Reduktion der Depressionsschwere iiberlegen.

H2: Die Effektstarke der psychotherapeutischen Intervention ist umso geringer, je standar-
disierter die Kontrollbedingung gestaltet ist.

H3: Die Effektstirke ist abhdngig von der Anzahl der Therapieeinheiten.

H4: Die Effektstirke der Intervention unterschiedet sich zwischen Selbst- und Fremdbeur-

teilungsinstrumenten.
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Methodik

2.1 Auswahl der Methode

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob eine stationdr angebotene Psychotherapie bei uni-
polar depressiven Patienten gegeniiber Kontrollbedingungen ohne Psychotherapie iiberle-
gen ist, wurde die Methode der systematischen Literaturrecherche und Metaanalyse ge-
wihlt. Durch eine Metaanalyse wird die Prézision einer Effektschdtzung durch Zusammen-
fassung aller Studien, die den interessierenden Effekt in der Population untersuchen, erhoht.
Als Nullhypothese liegt die Annahme keines Unterschieds zwischen Intervention und Kon-
trollbedingung zugrunde. Das Ergebnis einer Metaanalyse unter diesen Voraussetzungen
ist eine standardisierte Effektstdrke, die eine Aussage und Vorhersage dartiber zuldsst, wie
grofs die Wirkung der interessierenden Intervention in der Population ist [21, S. 9-13].

2.2 Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden nur Studien in Betracht gezogen, deren Design einen Vergleich einer Interven-
tionsgruppe mit einer Kontrollgruppe vorsah. Hierbei galt als Intervention ein Psychothe-
rapieverfahren, das in manualisierter Form im stationdren Rahmen durchgefiihrt werden
kann. Ferner galten die Einschlusskriterien: Diagnose einer major depressive episode oder dis-
order (MDD) bzw. einer unipolar depressiven Episode oder Storung gemédfs DSM ['+ oder
ICD-10 Kriterien, Ergebnisse einer Studie sollten in einer Form vorliegen, welche die Ver-
wendung in einer Metaanalyse ermoglicht, Verwendung eines gangigen psychometrischen
Instruments zur Erfassung der Depressionsschwere. Hierbei erhielten Selbstbeurteilungs-
skalen den Vorrang (BDI, QIDS-SR) in der Auswertung, da diese nicht fiir einen detection bi-
as anfdllig sind (siehe 2.6). Nachrangig waren Fremdbeurteilungsmafle, was bedeutet, dass
in die Hauptanalyse nur ein Ergebnis einer Fremdbeurteilung eingeschlossen wurde, wenn

keine Selbsbeurteilung vorlag.

Versionen -III bis -5.
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2.3 Datenbankrecherche und Studienselektion

Vier grofse biomedizinischen Datenbanken (CENTRAL, MEDLINE, PsycINFO und Web of
Science) wurden nach relevanten Eintrdgen unter Anwendung einer replizierbaren Such-
strategie durchsucht [22, Appendix S1, siehe auch S. 323]. Die Ergebnisse der Datenbank-
suche wurden in eine EndNote-Bibliothek importiert unter automatischem und manuellem
Ausschluss von Duplikaten. Zwei Studienautoren selektierten relevante Artikel unabhéin-
gig von einander. Um die Auswahl zu vereinfachen, wurden mit Hilfe von EndNote smart
groups Titel ausgewdhlt, die Schlagworter enthielten, die einen Studienausschluss naheleg-
ten. So wurden beispielsweise alle Titel herausgefiltert, die die Worter ‘childhood” “adole-
scent’, ‘child” oder irrelevante Diagnosenkategorien wie ‘bipolar’, ‘borderline’, ‘schizophre-
nia’” im Titel trugen. Die aussortierten Titel wurden daraufhin noch einmal manuell auf Re-
levanz durchsucht. Nach der Reduktion der initialen Suchresultate auf 158 Titel, wurden
diese im Folgenden manuell anhand ihres Volltextes eingeschlossen bzw. aussortiert. Das
Ergebnis dieses Prozesses der Studienselektion ist im Appendix S2 der Originalpublikati-
on in Form eines Flussdiagramms dargestellt [22, Appendix S2, Figure S1]. Diskrepanzen
zwischen den Autoren in der intitialen Studienselektion liefSen sich durch gemeinsame Dis-

kussion losen.

2.4 Datenextrahierung

Die Datenextrahierung beinhaltete die tabellarische Zusammenfassung der relevanten Stu-
dieninformationen. Hierbei wurden Informationen tiber Stichproben- und Studiencharak-
teristika zusammengefasst wie Stichprobengrofie, Geschlechterverteilung, Anzahl der Stu-
dienabbrecher, Dauer der Studie, Ein- und Ausschlusskriterien, publizierte Protokolle, In-
terventionsart und -frequenz, Kontrollbedingung, verwendete Manuale sowie Mittelwerte
und Standardabweichungen der Studienergebnisse.

Die Art der Kontrollbedingung wurde im Hinblick auf die spétere Subgruppenanalyse
nach folgenden Gesichtspunkten klassifiziert [angelehnt an12]:

a) Keine Behandlung oder Wartelistenbedingung,

b) unstandardisierte TAU: Bedingungen, die nicht manualisiert waren und nicht durch
die Studie vorgegeben wurden. Hierzu gehorten Aufenthalt im stationdren Milieu,
Pharmakotherapie, Arztkontakte und komplementiare Therapieangebote (Ergothera-
pie, Musik- oder Kunsttherapie).

c) Standardisierte Kontrollbedingungen: Manualisierte oder sonstig strukturierte Kon-
trollbehandlung, die in Intensitdt oder Kontaktfrequenz der Intervention ungefdhr
dquivalent war, jedoch ohne die spezifischen Interventionsmerkmale.
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Fiir die risk of bias - Analyse wurden Zitate extrahiert, die zur Beurteilung der Doménen
des Cochrane Collaboration’s Tool for Assessing Risk of Bias [23] herangezogen wurden.

2.5 Metaanalyse

Fiir die Hauptanalyse wurden die kontinuierlichen Daten der Selbstbewertungsskalen der
Depressionsschwere herangezogen. Das Grundprinzip einer Metaanalyse tiber kontinuier-
liche Daten besteht darin, einen zusammenfassenden Schitzer des Interventionseffektes (im
folgenden Summeneffektstirke) und dessen Konfidenzintervall anhand der gewichteten
Einzeleffektstarken der eingeschlossenen Studien zu berechnen. Hierfiir wurde in diesem
Fall ein Modell herangezogen, das zudem die Varianz zwischen den Studien berticksichtigt
(random effects model). In Subgruppenanalysen wurde der Effekt moderierender Variablen
untersucht. Anhand eines funnel plots und Rangkorrelationstests wurde ein potentieller Pu-
blikationsbias untersucht. Im Folgenden werden die grundlegenden Formeln und Prinzipi-
en dargestellt, die dem Verfahren zugrunde liegen.

2.5.1 Standardisierte Mittelwertsdifferenz

Fiir eine Metaanalyse iiber kontinuierliche Daten wird eine standardisierte, d.h. vom Mess-
instrument unabhingige Effektstirke fiir jede Einzelstudie berechnet. Der Begriff Einzelstu-
die kann hier synonym zu Studie oder Vergleich verstanden werden. Im folgenden soll fiir
jeden Vergleich, der in eine Metaanalyse eingeht der Begriff Einzelstudie verwendet werden.

Die Effektstédrke einer Einzelstudie geht mit dem Gewicht ihrer inversen Varianz in eine
Metaanalyse ein. Hinreichend zur Berechnung sind diesem Fall die Differenz der Mittelwer-
te der unabhdngigen Interventions- bzw. Kontrollgruppen (ji. - fi.), die jeweiligen Standard-
abweichungen (s, s.) sowie die Stichprobengrofien (n., n.). Das verwendete R-Paket meta
[24, 25| [26] berechnet die standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) einer Einzelstudie k& als
Hedge’s g [27] nach

A~

3 ﬂek - /:Lck
=(1— ) (2.1)
9k ( dng — 9) \/((nek’ — 1>S§k + (nck’ — 1)82](3) /(nk — 2)

Der zweite Term der Gleichung représentiert die standardisierte Mittelwertsdifferenz,
wobei die Standardisierung durch Division durch die gepoolte Standardabweichung er-
reicht wird. Der erste Term ist ein Korrekturfaktor, da die Effektstirke in kleinen Studien
ohne diese Korrektur iiberschitzt wiirde [27]. Die Effektstdarke ist interpretierbar wie Co-
hen’s aﬂ wird durch den Korrekturfaktor jedoch zu Hedge’s ¢ konvertiert. Die Varianz von gy,
ist

2Mit 0.2 als kleinem, 0.5 als mittlerem und 0.8 als grofsem Effekt [28]



12 Kapitel 2. Methodik

Var(g) = — =& 4 s (2.2)
I = ek e 2(n — 3.94)° ‘

Aus der Quadratwurzel der Varianz wird der Standardfehler ermittelt, anhand dessen
das 95%-Konfidenzintervall des Schétzers g, festgelegt wird [26, S. 25-26].

2.5.2 Random effects model

Die SMD der Einzelstudien werden zur Schidtzung der Summeneffektstirke zusammenge-
fasst unter der Nullhypothese, dass die Summeneffektstarke sich nicht signifikant von Null
unterscheidet. Die Schitzung basiert entweder auf einem fixed effect model (FEM) oder ei-
nem random effects models (REM) [21} S. 77-86]. Beide Modelle basieren auf der Berechnung
des gewichteten Mittelwerts und der Varianz der SMD. Unterschiede zwischen FEM und
REM bestehen dabei in der Gewichtung der Einzelstudien. Die Einzelstudien gehen jeweils
mit dem Gewicht ihrer inversen Varianz (Innerstudienvarianz) in den Mittelwert ein, um
die Prazision der einzelnen Messungen abzubilden. Je hoher die Varianz, desto geringer die
Prazision und desto geringer das Gewicht der Studie im Gesamtmodell. Im FEM wird davon
ausgegangen, dass es in der Population eine wahre Effektstarke gibt, die allen beobachteten
Einzelstudien zugrunde liegt und von diesen unterschiedlich prazise gemessen wurde [21}
S.59]. Das REM geht dagegen von der Grundannahme aus, dass es eine Verteilung von wah-
ren Effektstarken gibt, die normal um einen Mittelwert streuen. Die Effekte der Einzelstu-
dien im REM sind Realisationen dieser Verteilung. Sie variieren nicht nur durch imprazise
Messung, sondern auch weil die wahren Effekte aufgrund unterschiedlicher Populationen
und Studiencharakteristika variieren [21, S. 69-71].

Konsequenz aus dieser Grundannahme des REM ist, dass in die Gewichtung der einzel-
nen Effektstarken im metaanalytischen Modell nicht nur die Innerstudienvarianz, sondern
auch die Zwischenstudienvarianz (72) eingehen muss. Die Zwischenstudienvarianz ist die
Abweichung der Einzeleffektstarken von ihrem Mittelwert. Die Wahl des REM ggii. dem
FEM in unserem Fall liegt in der theoretischen Uberlegung begriindet, dass die eingeschlos-
senen Studien unterschiedliche psychotherapeutische Verfahren anwenden (KVT, IPT, PDT
etc.), die unterschiedlich effektiv sind und denen keine einzelne wahre Effektstarke zugrun-
de liegen kann. Im Folgenden soll formal nur das REM ausgefiihrt werden.

Die Summeneffektstirke 6P| das heift, das das Ergebnis einer Metaanalyse, ist wie oben

beschrieben der gewichtete Mittelwert der Effektstarken der Einzelstudien nach

w0y,

M=

Op =& , (2.3)

NI

*
Wi

k=1

3Der verwendete Index R steht hier fiir random effects model.
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wobei 6, = gi. Hierbei ist das Gewicht wj die inverse Varianz 47 der Einzelstudie plus der
Zwischenstudienvarianz 72, w} = 1/(6% + 72). Die Zwischenstudienvarianz 72 lasst sich auf
unterschiedliche Weise schitzen [26, S. 36]. Hier wurde die Methode nach DerSimonian und
Laird [29] verwendet. Die Varianz der Summeneffektstirke \7&5‘(@ r) ist die inverse Summe

der Einzelstudiengewichte nach

1

Var(fg) = (2.4)

M=

*
Wi

k=1

Der Standardfehler ldsst sich als Quadratwurzel der Varianz ermitteln und somit das
Konfidenzintervall um 6y festlegen. Wenn die Zwischenvarianz 72 = 0 betrégt, sind die
Summeneffektschitzer des REM und FEM identisch.

2.5.3 Heterogenitit

Durch die Zwischenstudienvarianz ldsst sich zudem die Heterogenitit der Studien quanti-
fizieren und testen, ob die Einzeleffekte der Studien in der Metaanalyse mehr als erwartet
variieren. Die Gesamtvarianz setzt sich zusammen aus Zufallsvarianz und tatsachlicher He-
terogenitét, die durch Unterschiede im Studiendesign oder den Stichproben bedingt ist. Die
Heterogenitét beschreibt, wie grof§ die Dispersion der Einzeleffektstdrken in der Stichprobe
ist. Zur ihrer Schiatzung wird Cochran’s () berechnet [21, S. 109]: Die gewichtete Summe der
quadratischen Abweichungen der Einzeleffektstirken von ihrem Mittelwert gemafs

K
Q=" wy(fx — 0p)*. (2.5)
k=1

Die Variable ék reprasentiert hier global den Schitzer der Einzeleffektstiarken, der in un-
serem Falle, wie in 2.4.1 beschrieben, gleich g, ist (siehe Formel . Das Symbol Or wie-
derum steht fiir den Mittelwert der £ Studien bzw. die Summeneffektstarke nach dem fixed
effects model. Auf die Formel des letzteren soll hier nicht eingegangen werden, da sie For-
mel entspricht, mit dem Unterschied, dass anders als wj, wy, als 1/ 6,%, definiert ist, die
Zwischenstudienvarianz 72 also nicht einbezogen wird. Anhand der Gesamtvarianz @ lasst
sich durch die y?-verteilte Testgroe Q — df testen, ob die Varianz grofer ist, als unter der
Anzahl der Studien erwartet [21} S. 109-112]. Die Signifikanztestung von ) hat jedoch bei
einer geringen Studienzahl eine niedrige power [30]. Zur besseren Quantifizierung der Hete-
rogenitit wird daher der Index I? angegeben [30, sieche . Dieser gibt auf einer Skala von
0-100% an, wie grof$ der Anteil der Heterogenitit (Zwischenstudienvarianz) an der Gesamt-

I’ = (Q édf> x 100% (2.6)

varianz ist:
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I? ist ein intuitiv verstindliches Maf} der Konsistenz einer Metaanalyse und kann zwi-
schen Metaanalysen verglichen werden, da es von der Zahl der eingeschlossenen Studien
unabhéngig ist [30]. Als Orientierung wurde vorgeschlagen 25% als geringe, 50% als mittle-
re und 75% als hohe Heterogenitit zu klassifizieren [30].

Eine hohe Heterogenitit der Studien deutet darauf hin, dass die Schlussfolgerungen der
Metaanalyse eingeschrdnkt generalisierbar sind, da jede der Studien einen unterschiedli-
chen Effekt misst. Eine niedrige Heterogenitit bedeutet, dass alle Studien in der Metaana-
lyse wahrscheinlich den gleichen Effekt messen und die beobachtete Varianz zwischen ih-
nen lediglich zufallsbedingt ist [21} S. 117-119]. Die Heterogenitét einer Metaanalyse kann
durch heterogene klinische oder Studiencharakteristika bedingt sein, ist aber nicht mit die-
sen gleich zu setzen. So konnen sich die Interventionen unterscheiden, ohne dass sich dies

in der statistischen Heterogenitat spiegelt.

2.5.4 Subgruppen- und Sensitivititsanalysen

Wird die Heterogenitit einer Metaanalyse als hoch eingeschitzt, konnen Studiencharakte-
ristika herangezogen werden, die als moderierende Variablen Heterogenitit teilweise auf-
klaren konnen. Moderierende Variablen (Moderatoren) kénnen in einer Metaregression als
Pradiktoren oder in einer Subgruppenanalyse als Gruppierungsvariablen eingesetzt wer-
den. Hierbei gilt, je hoher die Anzahl untersuchter Moderatoren, desto wahrscheinlicher
wird ein falsch-positiver Befund aufgrund der Alphafehler-Kumulierung [31]. Eine grobe
Empfehlung ist, nicht mehr als einen Moderatoreffekt zu testen, wenn weniger als 10 Studi-
en in der Metaanalyse eingeschlossen wurden [23, 26| S. 88]. Fiir die Berechnung der Sub-
gruppeneffekte gibt es unterschiedliche Verfahren [21, Kap. 19]. Hier wurde ein random ef-
fects model mit einem @-Test fiir Heterongenitit verwendet, der eine gemeinsame Varianz
in den Subgruppen annimmt [21, S. 178 ff.]. In dieser Metaanalyse wurden zu Beginn die
Hypothesen aufgestellt, dass die Effektstarke mit i) der Anzahl der Therapiestunden, ii)
mit der Art der Kontrollbedingungen und 7ii) mit der Art des outcome Erhebungsmodus
(Selbst- vs. Fremdrating) variiert. Anhand dieser Hypothesen wurden mit kategorialen Va-
riablen Subgruppenvergleiche durchgefiihrt.

2.5.5 Ermittlung des Publikationsbias

Die Priifung auf Vorhandensein eines Publikationsbias basiert auf der Annahme, dass eine
Studie mit hoherer Wahrscheinlichkeit publiziert wird, wenn sie einen signifikanten Effekt
ausweist. Damit Effekte in kleinen Stichproben — die den wahren Effekt imprazise messen
und bei Messwiederholungen deshalb stédrker variieren — das festgelegte Signifikanzniveau
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unterlaufen, miissen die Effektstarken umso grofier sein. Es wiirde folglich durch die Ten-
denz zur bevorzugten Veroffentlichung signifikanter Effekte eine Selektion zugunsten klei-
ner Studien mit imprézise gemessenen, zufillig grofien Effektstarken stattfinden [32]. Me-
taanalysen, die die Effekte ausschliefdlich kleiner, veroffentlichter Studien zusammenfassen,
wiirden den wahren Effekt folglich {iberschdtzen. Theoretisch sollten ebenso viele Studien
existieren, jedoch unveroffentlicht bleiben, die den Effekt als kleiner oder sogar gegenladufig
schitzen [32].

Um zu bestimmen, ob eine Metaanalyse von einem Publikationsbias bzw. einem small-
study eﬁectﬁ betroffen ist, wurde zur grafischen Beurteilung ein konturverstarkter funnel plot
erstellt und dessen Asymmetrie durch einen Rangkorrelationstest [33] auf Signifikanz ge-
priift.

2.6 Qualititsbeurteilung

Verschiedene Werkzeuge zur Bewertung der Studienqualitdt konnen herangezogen werden.
Das Cochrane Handbook [34] rét hierbei von Punktsystemen und quantitativen Mafien ab
und schldgt das Cochrane Collaboration’s Tool for Assessing Risk of Bias [23] vor, dessen Doma-
nen empirisch validierte Risiken fiir die interne Validitdt identifizieren sollen. Die fiinf Be-
wertungsdoménen beziehen sich auf Generierung einer Zufallssequenz und randomisierte
Zuweisung der Teilnehmer auf die Bedingungen (selection bias), Verblindung der Teilnehmer
und der Kliniker (performance bias), Verblindung der outcome Assessoren (detection bias), auf
die Vollstandigkeit der Darstellung der relevanten Ergebnisse (reporting bias) und die Voll-
standigkeit der Daten (attrition bias). Da Psychotherapiestudien die methodische Besonder-
heit inne ist, dass die Therapeuten und die Probanden nicht fiir die Behandlung verblindet
werden konnen, entfiel in unserer Metaanalyse die Bewertung des performance bias. Fuir je-
de der iibrigen vier Domédnen wurden die Studien als mit geringem, hohem oder unklarem
Risiko fiir einen bias bewertet.

o Selection bias: Alle Studien, die die Generierung der Randomisierungssequenz, sowie
die verdeckte Allokation der Probanden auf die Bedingungen beschrieben, wurden
mit geringem Risiko bewertet. Sofern die Studien nicht randomisiert waren, wurden
das Risiko als hoch eingestuft. Ebenso als hoch risikobehaftet wurden Studien ein-
gestuft, die die Behandlungsbedingungen in konsekutiver Reihenfolge anboten, wo-
durch die Zuweisung der Probanden zu einer Bedingung beim Einschluss in die Stu-
die vorhersagbar war. Als unklar wurde das Risiko eingestuft, wenn die Stichprobe

*Der Begriff small-study effects bildet die deskriptive Uberkategorie fiir das Phanomen, dass tiberwiegend
kleine Studien mit grofSen Effekten verfiigbar sind, was sich im funnel plot als Asymmetrie darstellt. Der Publika-
tionsbias ist dabei nur ein Mechanismus, der zu einem small-study effect fithren kann, wird jedoch am haufigsten
diskutiert [25] S. 107]. Andere Ursachen fiir small-study effects konnen darin liegen, dass kleinere Studien auf-
grund methodischer Méangel oder spezifischerer Stichproben mit geringerer Varianz grofiere Effekte schitzen.
Nicht nur, weil sie aufgrund ihrer Signifikanz eher publiziert werden [32].
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als randomisiert bezeichnet wurde, jedoch keine Details zu Sequenzgenerierung und

Zuweisung der Probanden angegeben wurden.

Detection bias: Sofern das klinische Personal fiir die Erfassung der Ergebnisvariablen
unabhéngig und verblindet war, wurde das Risiko fiir einen detection bias als gering
bewertet. Bei fehlender Verblindung galt das Risiko als hoch, bei fehlenden Angaben
zur Verblindung als unklar. Die Erfassung einer Selbstbewertung wurde ebenfalls als
gering risikobehaftet bewertet.

Attrition bias: Alle Studien, die eine ITT-Analyse durchgefiihrt haben, fehlende Daten
imputiert haben, Angaben iiber Anzahl und Charakteristika fehlender Daten gemacht
oder keine fehlenden Daten verzeichnet haben, wurden als gering risikobehaftet be-
wertet. Das Risiko wurde als hoch bewertet, wenn keine Angaben {iber die fehlenden

Daten gemacht wurden und keine ITT-Analyse berichtet wurde.

Reporting bias: Sofern ein vorab veroffentlichtes Studienprotokoll existierte, wurde das
Risiko fiir reporting bias als gering eingeschatzt. Hoch, sofern erwartbare Angaben zu
den Studienresultaten fehlten und unklar, wenn kein veroffentlichtes Studienprotokoll

verfligbar war.
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Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Hauptmetaanalyse

In der Hauptmetaanalyse der kontinuierlichen Selbstbeurteilungsdaten der Depressions-
schwere zeigte sich ein kleiner Effekt von g = 0.24 (95% CI: 0.12 — 0.37, £ = 19, n = 1080,
p < 0.001). Der Effekt war homogen (1% = 0%, Q(df = 18) = 14.9, p = 0.67), was bedeu-
tet, dass es keine systematische Variation zwischen den Studien gibt und die Unterschiede
in den Einzeleffektstiarken eher auf Zufallsvariation zuriick zu fiihren sind [22, Figure 1, S.
330].

Die Effektstdarke entspricht einer Reduktion der Depressionsschwere um ca. 2.2 Punkte
auf der BDI-Skal und einer number needed to treat (NNT) von 7.4. Bei kontinuierlichen Da-
ten ist die NNT nicht intuitiv interpretierbar. Sie gibt die Anzahl an Patienten an, die mit
der Intervention behandelt werden muss, um bei einem zusitzlichen Patienten den gegen-
iiber der Kontrollbedingung {iiberlegenen Effekt zu erzielen, wenn die gleiche Anzahl an
Patienten mit der Kontrollbedingung behandelt worden wire [35]].

In einer leave-one-out Analyse, bei der die Metaanalyse jeweils unter Ausschluss einer
Einzelstudie wiederholt wird, zeigte sich kein dominierender Einfluss einer Einzelstudie.

Aus den follow-up Daten ging ebenfalls ein kleiner Effekt von g = 0.21 (95% CI: 0.01 —
0.41, k = 9, n = 710, p = 0.04) mit niedriger bis mittlerer aber nicht signifikanter Heteroge-
nitdt (12 = 29.8%, Q(df = 8) = 11.39, p = 0.18) hervor [22, Figure 3, S. 331]. Dieses Ergebnis
spricht jedoch fiir eine Konstanz der Wirkung der stationdren Psychotherapie tiber einen
Zeitraum von 12 Monaten. Fiir die follow-up Daten gilt, dass sie unter naturalistischen Be-
dingungen erhoben wurden und eine hohe Anzahl an Patienten in den Einzelstudien keine
follow-up Daten zur Verfiigung gestellt haben (Median 30%) [22, S. 325].

3.1.1 Ergebnisse der Subgruppenanalyse

Fiir die Studien der Subgruppe mit niedriger Standardisierung der Kontrollbedingung (War-
teliste, TAU) ergab sich eine Summeneffektstdrke von g = 0.35 (95% CI: 0.17 — 0.53, k = 10,

Hierfiir wurde die gepoolte Standardabweichung aller BDI-Daten der eingeschlossenen Studien zugrunde
gelegt (SD 9.19).
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n = 560, p < 0.001, I? = 0.3%). Fiir Studien mit hoher Standardisierung der Kontrollbe-
dingung ergab sich ein von Null nicht signifikant unterschiedlicher Effekt g = 0.14 (95% CI:
-0.03 — 0.32, k = 9, n = 520, p = 0.10, I? = 0.0%). Der Unterschied zwischen den Subgrup-
pen war nicht statistisch signifikant (Q(df = 1) = 2.67, p = 0.10) [22, Figure 2, S. 331]. Dies
deutet darauf hin, dass der positive Effekt der Intervention hauptsachlich durch Studien mit
unstandardisierten Kontrollbedingungen bedingt ist.

Die Subgruppe der Studien, die Ergebnisse von Fremdbeurteilungsmafien angab, zeig-
te ebenfalls eine kleine, signifikante Summeneffektstirke von g = 0.3 (95% CI: 0.16 — 0.44,
k= 15,n = 870, p < 0.001, I? = 0.0%). Die Differenz zwischen den Fremd- und Selbstbeur-
teilungsergebnissen der Studien war nicht signifikant (Q(df = 1) = 0.69, p = 0.40). Daraus
lasst sich ableiten, dass Fremdbeurteilungsmafie in dieser Stichprobe zu gleichwertigen Er-
gebnissen kommen, wie Selbstbeurteilungsmafse.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen unterschied-
licher Therapieeinheiten (siehe Tabelle Qdf = 2) = 0.44, p = 0.80). Hierbei zeigte die
Gruppe mit mehr als 21 Therapiesitzungen einen von Null nicht signifikant unterschiedli-
chen Effekt. In dieser Subgruppe befanden sich jedoch auch tiberwiegend Studien mit stan-
dardisierter Kontrollbedingung [fiir eine Ubersicht iiber die Anzahl an Therapieeinheiten
siehe 22, Table 1, S. 326-329]. Bei einer kleinen Anzahl an Studien innerhalb der Subgruppen
und Kovarianz der Moderatoren kann aus dieser Analyse kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen der Anzahl an Therapiesitzungen und der Wirksamkeit geschlossen werden.

TABELLE 3.1: Subgruppenvergleich nach Anzahl der Therapiesitzungen

Therapiesitzungen &k g 95%-CI I p-Wert

<10 6 0.33 [0.02;0.63] 0.0% 0.038
11 - 20 8 0.24 [0.09;0.39] 21.6%  0.002
>21 5 0.18 [-0.12;0.48] 0.0%  0.236

3.1.2 Ergebnisse der Tests auf Publikationsbias

Die Priifung von small-study effects bzw. eines Publikationsbias erfolgte grafisch und durch
einen Rangkorrelationstest.

In einem funnel plot [22, Appendix S2, Figure S3] wurden die Einzeleffektstarken auf der
z-Achse gegen ihren jeweiligen Standardfehler auf der y-Achse abgetragen. Der Standard-
fehler gilt hierbei als Maf der Prédzision und ist unmittelbar abhingig von der Stichproben-
grofe (skaliert mit n=1/2). Je grofer die Stichprobe, desto kleiner der Standardfehler. Ein
Datenpunkt reprasentiert eine Studie. Die Datenpunkte gruppieren sich um ihren Mittel-
wert (die Summeneffektstiarke), der orthogonal zur z-Achse steht. Im Falle der Abwesenheit

eines Publikationsbias, streuen die kleinen unprézisen Effekte mit hohem Standardfehler
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symmetrisch um den Mittelwert an der Basis des Dreiecks, und an der Spitze die sehr prézi-
sen Effekte mit geringem Standardfehler. Eine asymmetrische Verteilung der Datenpunkte
deutet auf einen small-study effect hin; es kann angenommen werden, dass unveroffentlichte
oder nicht gefundene Studien existieren, die keinen oder einen gegenteiligen Effekt aufzei-
gen [32].

Die Konturverstarkung im funnel plot zeichnet die Verteilungsbereiche unter der Null-
hypothese ein, in denen die Datenlage entweder fiir die Beibehaltung der Nullhypothese
sprache (weifs) oder bei farbkodiertem Signifikanzniveau von 0.1 — 0.05, 0.05 — 0.01 und
< 0.01 ftir die Alternativhypothese (dunkel-, mittel- bzw. hellgrau). Lagen vor allem kleine
Studien in den signifikanten Bereichen (grau) und grofiere Studien in den Bereichen keiner
Signifikanz (weif3), so sprache dies fiir einen Publikationsbias bzw. small study effect [26, S.
112]. Innerhalb der grauen Konturen lagen in unserem Fall jedoch Studien jeder Grofse, was
gegen einen Publikationsbias spricht.

Die Verteilung der Datenpunkte in unserer Darstellung war symmetrisch innerhalb des
Dreiecks um den Mittelwert [22, Appendix S2, Figure S3]. Die Nullhypothese der Symmetrie
des funnel plots konnte durch Priifung mit dem Rangkorrelationstest nicht zuriickgewiesen
werden (z = 0.8, p = 0.42), was bedeutet, dass keine small-study effects vorliegen, demzufol-

ge auch kein Publikationsbias [33].

3.2 Ergebnisse der Qualititsbeurteilung

Eine grafische Ubersicht iiber die Ergebnisse der Qualititsbeurteilung findet sich in den
ergdnzenden Darstellungen [22, Appendix S2, Figure S2]. Insgesamt lag eine gute Gesamt-
qualitdt der Studien vor. Die Diagnose wurde in allen bis auf eine Studie mit einem standar-
disierten Interview gesichert. Die Mehrzahl der Studien war randomisiert und durch den
Einschluss von Selbstbeurteilungsergebnissen ist das Risiko eines detection bias insgesamt

gering.

e Selection bias: Zwolf Studien beschrieben die Generierung der Randomisierungsse-
quenz und Allokation der Probanden (niedriges Risiko). Fiinf Studien waren nicht
randomisiert (hohes Risiko) und zwei Studien machten Angaben aus denen das Vor-

gehen bei der Randomisierung nicht erschlossen werden konnte (unklares Risiko).

o Detection bias: Alle Studien berichteten Ergebnisse aus Selbstbeurteilungsverfahren,
weshalb die Daten der Hauptmetaanalyse ein niedriges Risiko fiir detection bias ha-
ben. Dennoch bewerteten wir die fehlende Verblindung von Assessoren bei der Er-
hebung einer Fremdbeurteilung mit hohem Risiko. In einer Studie wurden die inital
unverblindeten Beurteilungen durch eine nachtréagliche verblindete Beurteilung von
Videoaufzeichnungen validiert (unklares Risiko).
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e Attrition bias: Vier Studien, die keine ITT-Analyse durchgefiihrt haben und keine An-
gaben zu Studienabbrechern einbezogen, wurden als hoch risikobehaftet eingestuft.
Eine Studie erwdhnte Studienabbrecher, doch es war nicht ersichtlich, ob diese vor
oder nach der Randomisierung abgebrochen haben (unklares Risiko). Die tibrigen Stu-

dien wurden mit einem geringen Risiko fiir attrition bias bewertet.

e Reporting bias: Drei Studien, die einem zuvor verdffentlichten Protokoll folgten bewer-
teten wir als gering risikobehaftet. Eine Studie wurde als hoch risikobehaftet bewertet,
da Daten von zwei Interventionsgruppen nicht separat berichtet wurden. Alle anderen
Studien, fiir die kein Protokoll verfiigbar war, wurden mit unklarem Risiko bewertet.
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Diskussion

4.1 Bedeutung der Ergebnisse

In dieser systematischen Ubersicht und Metaanalyse zeigte sich ein kleiner, jedoch robuster
Effekt von stationdrer Psychotherapie auf die Depressionsschwere in der Akuttherapie (g =
0.24). Der Effekt zeigte sich in einer Subgruppe von Studien mit naturalistischen follow-up-
Daten tiiber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr stabil (¢ = 0.21). Hierbei liegen
jedoch keine systematischen Daten iiber Rezidive vor und es besteht ein hohes Risiko fiir
einen attrition bias in Anbetracht fehlenden Riicklaufs.

Alle Probanden der eingeschlossenen Studien (mit Ausnahme einer Studie mit Wartelis-
tenbedingung) haben eine stationdre Behandlung, mehrheitlich mit Pharmakotherapie, er-
fahren. Dadurch kam mutmafilich allen Patienten der unspezifische Effekt zugute, der durch
die blofse Teilnahme an einer Behandlung und der damit verbundenen Verdnderungserwar-
tung bedingt wurde. In der von uns ermittelten Effektstdarke bildet sich daher der zuséatz-
liche Nutzen stationdrer Psychotherapie ab, der iiber diesen unspezifischen Effekt hinaus-
geht. Die Grofle der Effektstdarke ist vergleichbar mit fritheren Ergebnissen zu stationdrer
Psychotherapie [20].

Der Effekt war zwar statistisch signifikant, ist jedoch von kleiner klinischer Relevanz,
legt man eine minimial clinical important difference von 3 Punkten im BDI als Mafistab an [36].
Ein gleichermafien klinisch grenzwertig relevanter Effekt ergab sich jedoch im Durchschnitt
fiir Antidepressiva [6]. Die Effektstarke konnte gegentiber den diskutierten Effektstarken
von 0.70—0.75 in ambulanten Stichproben [17,(16] aus verschiedenen Griinden geringer aus-
gefallen sein. Zum einen kdnnte durch das stationdre Setting eine groflere Angleichung der
Bedingungen stattgefunden haben, wodurch sich die Varianz zwischen Interventions- und
Kontrollgruppen reduziert hat. Zum anderen konnten die stationdr behandelten Patienten
hohere Raten an Behandlungsresistenz, psychiatrischer Komorbiditidt oder eine schwerere
Symptombelastung gezeigt haben. Es konnte bereits in der Vergangenheit gezeigt werden,
dass Effektstarken kleiner ausfallen, wenn Probanden aus einer klinischen Population ver-
sus der Allgemeinbevolkerung rekrutiert werden [16]. Einige Studien in unserer Metaana-
lyse wiesen einen hohen Anteil von Patienten mit Komorbiditidten und therapieresistenter
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Depression auf, andere Studien wiederum schlossen Patienten mit Therapieresistenz oder
sehr schweren Depressionen aus [22, S. 325 - 329]. Insgesamt lédsst sich anhand unserer Da-
ten kein Zusammenhang zwischen Therapieresponse und Patientencharakteristika wie De-
pressionsschwere oder Komorbiditidten untersuchen; dies liefSe sich in einer Metaanalyse
mit individuellen Patientendaten realisieren. Ein weiterer Grund fiir die im Vergleich gerin-
gere Effektsstirke besteht darin, dass die oben zitierten Metaanalysen eine hohe Anzahl an
Wartelistenvergleichen einbezogen haben.

In unseren Subgruppenvergleichen zeigte sich, dass der positive Effekt der Interventi-
on hauptsichlich durch Studien ohne standardisierte Kontrollbedingung getrieben wurde.
In Studien mit manualisierter, balancierter Kontrollbedingung zeigte sich keine Uberlegen-
heit der psychotherapeutischen Intervention. Dies bedeutet, dass sobald die Kontrollbedin-
gung mit einer strukturierten, dhnlich frequenten aber unspezifischen Zuwendung behan-
delt wurde, die Patienten genauso stark profitierten wie die Patienten, die Psychotherapie
erhielten. Das spricht zum einen dafiir, dass die stationdre Implementierung von Psycho-
therapie sinnvoll ist, da psychotherapeutische Interventionen oder eine dquivalente Zuwen-
dung einen robusten positiven Effekt iiber stationdre TAU hinaus haben. Dies bedeutet zum
anderen jedoch, dass wir nicht wissen, welches die effektiven Mechanismen der Therapie
sind. Es konnte sein, dass die strukturierte, geplante Zuwendung von Personal hinreichend
ist, ohne dass eine theoriebasierte Intervention notwendig ist. Gleichzeitig kann auch ein
von uns nicht berticksichtigter, unbekannter dritter Faktor, wie z.B. strengere Methodik oder
eine hohere Anzahl an Sitzungen in dieser Subgruppe fiir das Ergebnis keines Unterschieds
verantwortlich sein. Die Unterschiede zwischen den Subgruppen waren zudem nicht sta-
tistisch signifikant, weshalb aus den Ergebnissen lediglich ein Hinweis abgeleitet werden
kann. Fiir die Zukunft der klinischen Forschung ergibt sich daher, dass in dismantling Stu-
dien die einzelnen Faktoren einer komplexen Therapie auf ihren Beitrag zur Wirksamkeit
untersucht werden sollten. Auf Patientenseite sollten die Faktoren untersucht werden, die
die Patienten fiir spezifische Interventionen qualifizieren (z.B. emotionaler Missbrauch in
der Kindheit bei chronischen Depressionen fiir CBASP [37]).

Zu ghnlichen Ergebnissen beziiglich des Einflusses der Kontrollbedingung auf die Ef-
fektstdrke kam eine Metaanalyse von Studien zu ambulanter und stationdrer Psychothera-
pie depressiver Storungen [14]. Hierbei generierten Vergleiche mit Wartelisten und unstan-
dardisierten TAU - Bedingungen ebenfalls die grofiten Effektstarken; im Vergleich mit akti-
ven Kontrollgruppen oder Placebotabletten fanden sich keine Effekte [14]. Bezogen auf die
in der Einleitung erwdhnten Entwicklungsphasen einer Therapie und die Arten von Kon-
trollbedingungen (siehe 1.2.3) diskutierten die Autoren dieser Metaanalyse, dass es keine
'richtigen” oder "falschen” Kontrolldesigns gebe. Vielmehr, dass in den frithen Stadien der
Therapieentwicklung im Vordergrund stehen sollte, eine ausreichende power zu erreichen,
moglicherweise zu Lasten der internen Validitdt durch geringere Kontrolle und Standardi-
sierung der Bedingungen (Vergleich einer grofseren Stichprobe gegen z.B. Warteliste oder
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Kontrollgruppe ohne Behandlung). Ein positiver Effekt aus dieser frithen Phase sollte dann
unter starker kontrollierten, randomisierten Bedingungen in einer Studie mit hoher interner
Validitdt, auch efficacy Studie genannt, gepriift werden (z.B. Vergleich gegen standardisier-
te Kontrollbedingung mit unspezifischen Faktoren) [14]. Spezifische Therapiekomponenten
konnten zudem anschlieffend in dismantling Studien auf ihren Beitrag zur Wirksamkeit ge-
priift werden (Vergleich gegen Kontrollgruppe mit selektierten spezifischen Wirksamkeits-
faktoren). In den letzten Stadien interessiere die Generalisierbarkeit der Ergebnisse im prak-
tischen Versorgungskontext. Hierzu dienen grofiere Stichproben und naturalistische Bedin-
gungen (Vergleich gegen unstandardisierte TAU oder gegen etablierte aktive Vergleichsthe-
rapien) [14].

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Studien unterschiedlicher An-
zahl an Therapiesitzungen. Die Zusammensetzung der Gruppe mit > 21 Sitzungen glich
zum grofSen Teil der Subgruppe mit standardisierter Kontrollbedingung, weshalb ein unab-
hiangiger Beitrag der Anzahl an Sitzungen nicht geschitzt werden kann. Hieran ladsst sich
auch illustrieren, dass bei einer kleinen Anzahl eingeschlossener Studien die Durchfithrung
von mehr als einer Subgruppenanalyse nicht sinnvoll ist [23].

Zusammenfassend bedeuten unsere Ergebnisse fiir die Praxis der stationdren Umset-
zung von Psychotherapie, dass die Implementierung eines manualisierten Verfahrens einen
positiven Effekt auf die Depressionsschwere iiber den blofsen stationdren Aufenthalt hinaus
bedeutet. Auch auf lingere Sicht profitieren die Patienten von der stationdren Psychothera-
pie. Spezifische Wirksamkeitsfaktoren gilt es in Zukunft zu spezifizieren. KVT besitzt die
breiteste Evidenzbasis und ist auch in dieser Metaanalyse die am haufigsten untersuch-
te Methode. Die Forderung von Studien insbesondere zu stationdren psychodynamischen
Therapien ist wiinschenswert, da diese mit nur einer Studie in dieser Metaanalyse vertreten
sind.

4.2 Qualititsaspekte und Methodik

In unserer Metaanalyse zeigte sich keine Heterogenitdt der Stichprobe, was darauf hinweist,
dass die Studien den gleichen Effekt messen und die Schiatzung der Summeneffektstiarke da-
durch an Reliabilitat gewinnt. Fiir die Reliabilitat der Schatzung spricht auch, dass sich nur
ein geringer, nicht signifikanter Unterschied zwischen Selbst- und Fremdbeurteilungsergeb-
nissen fand.

Ferner fand sich kein Hinweis auf einen Publikationsbias. Die Anzahl an Studien, die
unsere Kriterien erfiillte war zwar klein, die Gesamtzahl an eingeschlossenen Patienten lag
jedoch bei iiber 1000. Die Summeneffektstiarke entsprach der Einzeleffektstirke einer der
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eingeschlossenen Studien mit tiber 200 Probanden [38]]. Das risk of bias war insgesamt nied-
rig, wobei fiinf Studien keine oder eine unzureichende Randomisierung durchgefiihrt ha-
ben. Weitere Qualitdatsmerkmale der eingeschlossenen Studien, die sich aus den Einschluss-
kriterien ergaben, war das Vorliegen operationalisierter Diagnosen und manualisierter In-
terventionen. Beide letztgenannten Merkmale wurden in vergangenen Metaanalysen mit ei-
ner konservativeren Schiatzung der Effekte assoziiert [14,|16]. Zusammenfassend ergibt sich
dadurch ein reliabler Schitzer der Effektstdarke. Die Berechnung der NNT folgte in dieser
Metaanalyse dem Verfahren von Kraemer und Kupfer [39]. In einem empirischen Vergleich
konnte gezeigt werden, dass dieses Verfahren in einer geringeren Anzahl von Fillen die
tatsdchliche NNT schatzt, als eine neuere Methode [35]. Letztere Methode setzt jedoch vor-
aus, dass die Responserate der Kontrollgruppe bekannt ist, die wir jedoch nicht ausgewertet
haben [35]].

4.3 Limitationen und Ausblick

Uber die in der Originalpublikation diskutierten Punkte hinaus gilt anzumerken, dass die-
se Metaanalyse keine systematische Untersuchung von Nebenwirkungen stationédrer Psy-
chotherapie enthielt. Ferner wurden die Response- und Remissionsdaten nicht ausgewer-
tet. Eine Analyse einer Verzerrung durch investigator allegiance wurde nicht durchgefiihrt.
Die verfiigbaren Daten lieflen aufierdem keine Aussage dariiber zu, ob Patienten der ein-
geschlossenen Studien reprédsentativ sind fiir stationdr behandelte Patienten mit besonders
schwerer depressiver Symptomatik, therapieresistenten depressiven Stérungen, mit hohem
Suizidrisiko und hoher psychiatrischer Komorbiditat. Ebenfalls keine Auswertung erfuhren
die Faktoren der Therapeutenqualifikation, Supervision oder Therapieadhdrenz in beiden
Bedingungen.

Desweiteren bleiben 6konomische Fragestellungen offen, bei denen interessiert, ob die
stationdre Psychotherapie auch dazu beitragen kann, Kosten fiir das Gesundheitswesen ins-
gesamt zu senken. Wenn ein grofier Teil der Kosten, die durch depressive Storungen ver-
ursacht werden, auf die stationdre Behandlung entfallen [7], ware wichtig zu erforschen,
wie die stationdre Behandlung so gestaltet werden kann, dass im Nachgang direkte und
indirekte Kosten eingespart werden konnen. Zukiinftige Vergleiche gegen eine Wartelisten-
bedingung sollten vermieden werden, da dies die Ergebnisse nicht nur verzerrt, sondern
auch bei bestehender Indikation fiir eine stationdre Behandlung einer depressiven Storung
ethisch nicht vertretbar ist. Da stationdre psychotherapeutische Interventionen bei Depres-
sionen bereits sehr verbreitet sind, gilt es in Zukunft, die Uberlegenheit oder den Zusatz-
nutzen eines Verfahrens gegen z.B. den aktiven Vergleich mit stationdrer KVT zu suchen.
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