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Volker Schulz

Einleitung

Die antidepressive Pharmakothera-
pie begann 1957 mit der Einführung
der «trizyklischen» Verbindung Imipra-
min. Seither sind noch etwa 30 neue
Wirkstoffe hinzugekommen. Für alle
Antidepressiva zusammen genommen
liegen heute weit mehr als 1000 kon-
trollierte Therapiestudien vor (Kirsch
und Sapirstein, 1998). Deren Ergeb-
nisse sind untereinander gut vergleich-
bar, da sich die klinische Prüfmethodik
über vier Jahrzehnte hinweg nicht
grundlegend verändert hat. Die meis-
ten Studien verwenden als entschei-
dende Grösse die Hamilton-Depres-
sionsskala (HAMD), die bereits 1960
publiziert wurde (Hamilton, 1960). Der
Arzt nimmt anhand von 17 oder 21 ty-
pischen Merkmalen der Depression
eine Einzel-Score-Bewertung vor, die zu
einem Summen-Score zu addieren ist.
Dieser Score erlaubt eine Graduierung
der Schwere der Erkrankung. Der Be-
handlungserfolg kann am Grad der
Rückbildung des Gesamt-Scores bewer-
tet werden. Patienten, deren Gesamt-
Scores sich im Verlauf um mindestens
50 Prozent bessern oder den Wert von
10 unterschreiten, gelten als «Respon-
der». 

Vergleichende Metaanalysen
und neue Daten zur Wirk-
samkeit von Hypericum

39 kontrollierte Therapiestudien
zum Nachweis der Wirksamkeit von Hy-
pericum-Extrakten liegen gegenwärtig
in publizierter Form vor. Die Mehrheit
dieser Studien wurde auch bereits im
Rahmen von Metaanalysen bewertet
(Ernst, 1995; Kim, 1999; Whiskey, 2001;
Linde 1996 und 2005). Eine relativ
neue Metaanalyse, die auch Qualitäts-
bewertungen der Studien, Subgrup-
penanalysen sowie Prüfungen auf Pu-
blikationsbias mit einschliesst, wurde
2004 von Röder et al. publiziert (Röder
2004). Abbildung 1 zeigt als Auszug aus
der letztgenannten Metaanalyse die

Darstellung der Response-Raten nach
Hamilton bei 18 plazebokontrollierten
Studien mit insgesamt 2129 Patienten
(1086 Hypericum, 1043 Plazebo). Die
mittlere Response betrug 53,3 Prozent
für Hypericum-Extrakt und 32,7 Pro-
zent für Plazebo; die Differenz war sta-
tistisch hochsignifikant (p < 0,00001).

Die Unterschiede waren bei zwölf Stu-
dien unter vorwiegendem Einschluss
von Patienten mit leichten bis mittel-
schweren Depressionen (HAMD < 20)
ausgeprägter (62% versus 30%) als bei
sechs Studien mit Patienten vorwiegend
mittelschwerer Symptomatik (44,8%
versus 35%). Die Autorin kommt des-
halb, übereinstimmend mit den bereits
vorliegenden fünf Metaanalysen, zu
dem Ergebnis, dass die Therapie mit
Hypericum-Extrakt gegenüber derjeni-
gen mit Plazebo statistisch hochsignifi-
kant überlegen ist.

Abbildung 2 zeigt die Response-Raten
bei 15 Studien mit insgesamt 2231 Pa-
tienten (1117 Hypericum, 1114 synthe-
tische Antidepressiva) gegen Vergleichs-
standards. Bei den letzteren handelte es
sich um Fluoxetin (5 Studien), Imipra-
min (4 Studien), Sertralin (3 Studien),
Amitriptylin (2 Studien) und Maproti-
lin (1 Studie). 

Die mittleren Response-Raten betru-
gen 53,2 Prozent für Hypericum und
51,3 Prozent für die fünf syntheti-
schen Antidepressiva (p = 0,30). Die
Subgruppenanalyse ergab bei sieben
Studien mit leichten bis mittelschweren
Depressionen Response-Raten von 59,5
Prozent versus 52,9 Prozent, bei acht
Studien mit schwerer Symptomatik
solche von 46,4 Prozent versus 49,4 Pro-
zent, was darauf hindeutet, dass
Hypericum-Extrakt bei leichten bis mit-
telschweren Depressionen tendenziell
sogar eine bessere Wirksamkeit hat als
die synthetischen Wirkstoffe. Zwischen
den trizyklischen und den neueren
(vorwiegend SSRI-) Antidepressiva er-
gaben sich gegenüber diesen Studien
keine wesentlichen Unterschiede in der
Wirksamkeit.

Die Metaanalyse von Röder et al. (Rö-
der 2004) weist somit nach, dass die Re-
sponse-Raten im Mittel von 15 Studien
zwischen Hypericum-Extrakt und fünf

wichtigen synthetischen Antidepressiva
(Fluoxetin, Imipramin, Sertralin, Ami-
triptylin und Maprotilin) statistisch
nicht zu unterscheiden waren. Die mitt-
leren Response-Raten betrugen 53,2
Prozent für Hypericum und 51,3 Pro-
zent für die synthetischen Antidepres-
siva (p = 0,30). Die Subgruppenanalyse
ergab bei leichten bis mittelschweren
Depressionen sogar einen tendenziel-
len Vorteil für Hypericum.

Die Einschätzung, dass Hypericum
bei leichten bis mittelschweren Depres-
sionen vergleichbar wirksam ist wie
wichtige synthetische Antidepressiva
wurde in drei weiteren Metaanalysen
(Ernst, 1995; Kim, 1999; Whiskey,
2001) ebenfalls geteilt. Lediglich
Linde, Berner et al. (Linde, Berner et
al. 2005) erhoben in ihrer letzten Meta-
analyse die Forderung nach weiteren
Studien mit schwereren Formen der
Depression. Eine solche Studie wurde
jedoch kurze Zeit später bereits von
Szegedi et al., 2005 publiziert und die
Äquivalenz von Hypericum und Parao-
xetin wie folgt nachgewiesen (Szegedi
et al. 205).

251 ambulante Patienten mit schwe-
ren Depressionen aus 21 Fachpraxen
für Psychiatrie in Deutschland wurden
in eine randomisierte Doppelblindstu-
die eingeschlossen. Der Hamilton-De-
pressionsscore (HAMD) auf der 17-
Item-Skala musste mindestens 22
Punkte betragen. Nach einer «Run-In-
Phase» von sieben Tagen wurde das
Kollektiv randomisiert. Für die nachfol-
genden sechs Wochen erhielten in
Double-Dummy-Technik 125 Patienten
den Hypericum-Extrakt (3 x 300 mg/Tag,
bei Bedarf nach zwei Wochen Erhöhung
auf 3 x 600 mg/Tag erlaubt) und 126 Pa-
tienten Paroxetin (20 mg/Tag; bei Be-
darf nach zwei Wochen Erhöhung auf
40 mg/Tag erlaubt). Für die Intention-
to-treat-Analyse verblieben in jeder der
beiden Behandlungsgruppen 122 Pa-
tienten. Die mittleren initialen HAMD-
Scores betrugen in beiden Gruppen
25,5 Punkte. Der Score sank nach sechs
Wochen um 14,4 Punkte (56,6%) unter
Hypericum und um 11,4 Punkte
(44,8%) unter Paroxetin. Die statisti-
sche Analyse ergab für die Hypericum-
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Gruppe sowohl die Nichtunterle-
genheit als auch die Überlegenheit ge-
genüber Paroxetin. Die Häufigkeit un-
erwünschter Ereignisse betrug 0,035
Ereignisse pro Tag unter Hypericum
und 0,060 unter Paroxetin.

In Verbindung mit den bereits vorlie-
genden 15 Vergleichsstudien mit synthe-
tischen Antidepressiva sowie der nahezu
identischen Relation der Wirksamkeiten
unter Plazebo und Verum bei 18 plaze-
bokontrollierten Studien ist somit davon
auszugehen, dass sich die Äquivalenz
der Wirksamkeit bei leichten bis mittel-
schweren Depressionen auch auf Patien-
ten mit schweren Depressionen übertra-
gen lässt.

Therapieerfolge unter
Plazebo als Quelle von
Fehlinterpretationen

Ausgeprägte Plazeboeffekte sind
kennzeichnend für viele klinische Prü-
fungen mit Antidepressiva. Die Quoten
der «Responder» streuen nicht nur er-
heblich, sondern überlappen sich zwi-
schen den einzelnen Studien auch mit
den Erfolgsquoten unter Plazebo. Die-
ses Phänomen betrifft gleichermassen
alle bisher entwickelten Präparate, un-
abhängig von deren pflanzlicher oder
synthetischer Herkunft. 

Abbildung 3 zeigt dazu beispielhaft
die Änderungen des HAMD im Laufe
einer achtwöchigen Therapiestudie
mit einem Johanniskraut-Extrakt
(1050 mg/Tag) im Vergleich mit dem
Standard-Antidepressivum Imipramin
(100 mg/Tag) und Plazebo (Philipp et
al., 1999). 263 Patienten mit leichten
bis mittelschweren depressiven Episo-
den nahmen teil. Der initiale HAMD-
Score betrug in den drei Gruppen im
Mittel 22,7. Die Besserungen bis zur
achten Woche betrugen unter Johannis-
kraut -15,4; unter Imipramin -14,2 und
unter Plazebo -12,1. Die statistische
Bewertung ergab eine signifikante
Überlegenheit von Johanniskraut und
Imipramin gegenüber Plazebo. Die
Darstellung macht aber auch deutlich,
dass der Erfolg der antidepressiven
Therapie massgeblich von der Anre-
gung der psychischen Selbstheilungs-
kräfte abhängt und damit nicht zuletzt
auch vom Wirken der «Droge Arzt».
Gegner der Phytotherapie benutzten
dieses Ergebnis prompt, um die Studie
und die gesamten weiteren Ergebnisse
mit Hypericum in Misskredit zu brin-
gen (Anonymus, 2000).

Die entscheidende Rolle des Arztes
am Erfolg jeder antidepressiven Phar-

makotherapie, wurde bei zahlreichen
neueren Studien deutlich. Zur verglei-
chenden Prüfung der Wirksamkeit von
zwei «modernen» synthetischen Anti-
depressiva wurde zum Beispiel in Nor-
wegen eine Doppelblindstudie unter
Praxisbedingungen durchgeführt: 61
Allgemeinärzte behandelten 372 de-
pressive Patienten über einen Zeitraum
von 24 Wochen. Die statistische Analyse
zeigte 47 Prozent Responder unter Pla-
zebo verglichen mit 61 Prozent unter
Sertralin und 54 Prozent unter Mianse-
rin (Malt et al., 1999). 

Die Agency for Health Care Policy
and Research in den USA kam bei einer
Metaanalyse von mehr als 80 Studien
mit neueren Antidepressiva zu dem Er-
gebnis, dass die «Response»-Raten der
Patienten im Mittel unter Plazebo 32
Prozent und unter den Vera 50 Prozent
betrugen (Mulrow et al., 1999). Eine
entsprechende Berechnung ergab hier
bei den 24 neueren Therapiestudien

mit Johanniskraut-Extrakten korrespon-
dierende «Response»-Raten von 28
Prozent unter Plazebo (Mittelwert aus
12 Kollektiven) und 55 Prozent unter
Verum (Mittelwert aus 20 Kollektiven).
Das heisst aber, dass bei der antidepres-
siven Pharmakotherapie insgesamt und
ungeachtet der Herkunft der Wirk-
stoffe bis zu zwei Drittel der erzielbaren
Behandlungserfolge den Selbsthei-
lungskräften des Patienten beziehungs-
weise deren Förderung zum Beispiel
durch den behandelnden Arzt zu ver-
danken sind, während nur ein kleine-
rer Teil der Effektstärke auf die phar-
makodynamischen Wirkungen der
Arzneistoffe zurückzuführen ist. Den
Behandelnden und dem gesamten
«therapeutischen Umfeld» kommt so-
mit bei dieser Indikation die grössere
Bedeutung zu als den Wirkstoffen
selbst. Die Umsetzung dieser Erkennt-
nis in die Praxis wäre von erheblicher
pharmakoökonomischer Bedeutung.

Abbildung 1: Metaanalyse von Röder 2004: Studien Hypericum versus Plazebo

Abbildung 2: Metaanalyse von Röder 2004: Studien Hypericum versus synthetische Standard-Antide-
pressiva
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Häufigkeit von Neben-
wirkungen als Massstab des
Fortschritts

Abbildung 4 zeigt dazu, auf eine einfa-
che Form gebracht, die Entwicklung
der Antidepressiva seit den späten
Fünfzigerjahren bis heute. Die Wirk-
samkeit, gemessen in der Regel als Res-
ponse-Rate nach Hamilton, blieb im ge-
samten Zeitraum nahezu konstant und
liegt bei optimaler Betrachtung bei
etwa 50 bis 70 Prozent der behandelten
Patienten. Bei den unerwünschten Wir-

kungen (UAW) wurde im gleichen Zeit-
raum die Häufigkeit von anfangs etwa
50 Prozent auf jetzt etwa 20 Prozent der
Behandelten gesenkt. Für diesen im
Vergleich mit den Johanniskraut-Ex-
trakten (UAW-Quote: 1–3%) eher be-
scheidenen Erfolg mussten mehr als 30
neue synthetische Antidepressiva auf
den Markt gebracht werden.

Zur Verträglichkeit von Hypericum
liegt eine aktuelle Metaanalyse von 16
Anwendungsbeobachtungen (AWB),
basierend auf insgesamt 34 804 Patien-
ten vor (Linde und Knüppel, 2005).

Die Gesamthäufigkeiten unerwünsch-
ter Ereignisse (UAW) streuten bei den
16 Kollektiven zwischen 0 und 6 Pro-
zent. In vier besonders gut strukturier-
ten AWB mit insgesamt 14 245 Patien-
ten wurden UAW-Raten von 0,1 bis 2,4
Prozent und Abbruchraten von 0,1 bis
0,9 Prozent der Patienten berichtet.
Das ist mindestens 10-fach weniger als
mit synthetischen Antidepressiva be-
richtet wurde. Die UAW waren in fast
allen Fällen leichter und vorüberge-
hender Art. Nicht ein einziger Suizid-
versuch unter Hypericum-Therapie
wurde berichtet. 

Unerwünschte Ereignisse traten mit
Johanniskraut-Präparaten etwa 10- bis
30-fach seltener auf, als mit syntheti-
schen Antidepressiva (Schulz, 2005).
Unter den Spontanmeldungen an amt-
liche Register stehen Reaktionen der
dem Licht exponierten Haut mit 1 Mel-
dung auf etwa 300 000 Behandelte an
erster Stelle. Untersuchungen an
Probanden haben gezeigt, dass die
Schwellendosis für ein erhöhtes Risiko
der Photosensibilisierung bei etwa 2 bis
4 g/Tag eines handelsüblichen Extrak-
tes (entsprechend etwa 5–10 mg des
dafür ursächlichen Hypericins) liegt.

Pharmakokinetische Interaktionen
können durch die Aktivierung be-
stimmter Transportproteine und En-
zyme auftreten. Die Risiken für die Pa-
tienten gehen dabei jedoch nicht von
Hypericum sondern von der Komedi-
kation von Arzneimitteln mit geringer
therapeutischer Breite aus. Wie alle
Präparate in dieser Indikationsgruppe
sollten Hypericum-Präparate nicht
gleichzeitig mit anderen Antidepressiva
eingenommen werden. Die Komedika-
tion mit Antikoagulantien vom Cuma-
rin-Typ sollte, sofern überhaupt erfor-
derlich, nur unter engmaschiger
Kontrolle der Gerinnungswerte durch
den Arzt erfolgen. Die Komedikation
mit Ciclosporin und Indinavir sowie
weiteren Protease-Hemmstoffen in der
Anti-HIV-Behandlung sollte ganz unter-
bleiben. Sehr zweifelhaft ist dagegen
die mutmassliche Interaktion bei Ko-
medikation von Hypericum-Präparaten
und Kontrazeptiva (Mannel, 2004;
Schulz und Johne, 2005). 

Markt und Meinungen im
Wandel der letzten Jahre

Die Freiheit der Therapie wird zu-
nehmend zu einer Frage der Ökono-
mie. Der Preis, der zum Beispiel welt-
weit für Entwicklung eines neuen
synthetischen Antidepressivums zu zah-

Abbildung 4: Entwicklung der Antidepressiva

Abbildung 5: Vergleich Plazebo – Psychotherapie – Pharmakotherapie + Psychotherapie bei der antide-
pressiven Pharmakotherapie (TADS-Team)

Abbildung 3: Abnahme des HAMD-Gesamt-Scores in der Studie von Philipp et al., 1999

Änderung des HAMD-Gesamt-Scores
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len war, hat sich von geschätzten 50 Mil-
lionen Euro zu Beginn der Sechziger-
jahre auf nahezu 500 Millionen Euro
heute in etwa verzehnfacht. Im Falle
der Johanniskraut-Präparate dürften
dagegen sämtliche Entwicklungskosten
zusammen genommen den Sockelbe-
trag von 1960 noch unterschreiten! Das
schlägt sich bei den Tagesbehandlungs-
kosten nieder, die in Deutschland bei
den Johanniskraut-Präparaten wie auch
bei den alten, aber sehr nebenwir-
kungsreichen trizyklischen Antidepres-
siva, derzeit bei etwa 40 Cent, bei den
neuen «SSRI»-Antidepressiva dagegen
bei 1,5 Euro pro Tag liegen (Schwabe
und Paffrath, 2002). 

Die resultierenden Belastungen für
die Krankenkassen sind keineswegs un-
bedeutend. Nach einer Studie von IMS
DPM® wurden im Jahre 2004 in
Deutschland zu Hersteller-Abgabeprei-
sen 468 Millionen Euro für die Verord-
nung synthetischer Antidepressiva aus-
gegeben und damit mehr, als bis 2003
pro Jahr für sämtliche Phytopharmaka
zusammengenommen zulasten der ge-
setzlichen Krankenversicherung ausge-
geben wurde. 2004 gegenüber 2003 nah-
men jedoch bei den teuren neueren
Antidepressiva (SSRI/SNRI/NARI) der
Absatz um 8 Prozent und die Kosten um
13 Prozent zu, während die Absatzmen-
gen bei den preisgünstigen trizykli-
schen Antidepressiva um 11 Prozent
und bei Hypericum-Präparaten sogar
um 22 Prozent zurückgingen. 

Diese Entwicklung ist umso erstaunli-
cher, als die Meinungen und Empfeh-
lungen führender «Polit-Pharmako-
logen» zur antidepressiven Phar-
makotherapie in den letzten Jahren
erstaunlichen Wandlungen unterlagen.
So wurden zum Beispiel in den Ausga-
ben 2000 und 2001 des in Deutschland
sehr einflussreichen Arzneiverordnungs-
reports die jährlichen Verordnungsan-
stiege der neuen synthetischen Anti-
depressiva (+31% im Jahre 2000; +28%
im Jahre 2001) noch als «Fortschritte
der Arzneitherapie, die den Patienten
zugute kommen» gefeiert, während es
in der Auflage 2002 desselben Periodi-
kums plötzlich hiess: «Breite Fortschritte
in der Behandlung depressiver Patien-
ten sind in den kommenden Jahren
nicht mehr von neuen Substanzen zu er-
warten ..., sondern von rationalen Kom-
binations- beziehungsweise Augmenta-
tionsstrategien» (Schwabe und Paffrath,
2000, 2001, 2002).

Zu der – dank der Therapiestudien
mit Hypericum überhaupt erst in Gang
gekommenen – Diskussion über die

Höhe des pharmakologisch begründe-
ten Anteils an der Effektstärke der anti-
depressiven Arzneitherapie, mischten
sich nach dem Jahre 2000 ausserdem
noch Misstöne wegen unerwarteter
Therapierisiken mit neuen syntheti-
schen Antidepressiva (NN, 2003). Diese
wurden in Deutschland zunächst als
Propaganda abgetan. So veröffent-
lichte die Arzneikommission der Deut-
schen Ärzteschaft (AKDÄ) in ihrem
Newsletter 44/2003 einen Beitrag mit
dem bezeichnenden Titel: «Neuere
Antidepressiva und Suizidalität – Risiko
oder Panikmache?» Ein Jahr später
(Newsletter 62 vom September 2004)
informierte die AKDÄ nur noch nüch-
tern und sachlich: «Höchste Risiko-
warnstufe für Antidepressiva bei Kin-
dern in den USA». Den polemischen
Teil dazu übernahm dann das Polit-
Pharmablatt «arznei-telegramm» in
Heft 5/2005 mit dem reisserischen
Leitartikel: «Antidepressiva: Lebensge-
fährliche Plazebos!» Um keine Missver-
ständnisse aufkommen zu lassen, folgte
in derselben Ausgabe auch sofort noch
ein Beitrag mit dem Titel: «Johannis-
kraut: So gut oder schlecht wie konven-
tionelle Antidepressiva» (Anonymus,
2005).

Konsequenzen für die
ärztliche Praxis 

Der zuletzt zitierte Leitartikel des
«arznei-telegramm» 5/2005 endet mit
dem Satz: «Trotz jahrelanger Anwen-
dung sind weder Wirksamkeit noch
Sicherheit der verfügbaren Antidepres-
siva ausreichend belegt.» Welche Kon-
sequenzen soll der niedergelassene
Arzt, in dessen Praxis im statistischen
Mittel jeder zehnte Patient an depressi-
ven Störungen leidet, daraus ziehen?
Die Pharmakritiker lassen diese Frage
aus schlechtem Grund offen. Denn die
logische Quintessenz aus dem zitierten
Schlusswort müsste ja wohl der vollstän-
dige Verzicht auf jegliche Arzneithera-
pie mit Antidepressiva sein. Dem Arzt
bliebe dann, so er die Zeit dafür hätte,
als einzige Alternative, die Patienten
wieder allein mit Psychotherapie zu be-
handeln. 

Wie aber steht es dort mit den Bewei-
sen der Wirksamkeit? Die Datenlage im
Sinne von Ergebnissen kontrollierter
klinischer Studien zur Verhaltensthera-
pie bei Depressionen ist im Gegensatz
zur Pharmakotherapie sehr spärlich. Das
gilt auch für die Qualität solcher Stu-
dien, bei denen zum Beispiel eine Ver-
blindung der Therapiegruppen so gut

wie unmöglich ist. Die Ergebnisse der we-
nigen aussagekräftigen Studien weisen
jedoch in eine ganz andere Richtung,
wie das folgende Beispiel zeigt:

In den USA wurden 2004 die Ergeb-
nisse einer vergleichenden Studie zwi-
schen antidepressiver Pharmako- und
Psychotherapie publiziert. Aus aktuel-
lem Anlass wurden in die Studie 439 de-
pressive Kinder und Jugendliche im Al-
ter von 12 bis 17 Jahren eingeschlossen.
In randomisierter Zuordnung wurden
die Kollektive über einen Zeitraum
von zwölf Wochen wie folgt verglei-
chend behandelt: entweder allein mit
Plazebo oder allein mit Psycho-
therapie oder allein mit einem Anti-
depressivum oder synchron mit Anti-
depressivum und Psychotherapie. Das
Ergebnis ist in Abbildung 5 dargestellt.
Die Rate der Responder betrug unter
Plazebo 35 Prozent, unter Psycho-
therapie 43 Prozent, unter der anti-
depressiven Pharmakotherapie 61 Pro-
zent und unter der Kombinations-
therapie 71 Prozent der Behandelten
(TADS-Team, 2004).

Dieses Resultat bestätigt, was jeder
erfahrene Arzt längst aus eigener Pra-
xis weiss: dass nämlich der optimale
Behandlungserfolg nur gemeinsam
mit guter ärztlicher Betreuung und
antidepressiver Arznei zu erzielen ist.
Insbesondere bei den – in der Praxis
mehrheitlichen – leichten und mittel-
schweren depressiven Episoden ist dabei
die Wahl des Wirkstoffes offenbar gar
nicht von so herausragender Bedeu-
tung. Entscheidende Merkmale sind
vielmehr Verträglichkeit, Kosten und
Akzeptanz des Arzneimittels durch den
Patienten. Wie die Studien und Meta-
analysen gezeigt haben, ist in dieser
Indikation die Wirksamkeit von Hyperi-
cum mit derjenigen gängiger syntheti-
scher Antidepressiva gleichwertig. Die
Nebenwirkungen mit Hypericum sind
jedoch gegenüber den Trizyklika etwa
20-fach und im Vergleich mit den
neueren synthetischen Antidepressiva
etwa 10-fach seltener. Die Tagesbe-
handlungskosten sind gegenüber den
Trizyklika gleich, im Vergleich mit SSRI
und anderen neuen Antidepressiva
mehrfach niedriger. Hypericum in der
Hand des Arztes ist somit in der Praxis
die Therapie der Wahl vor allem für
alle leichten und mittelschweren For-
men der Depression. ■
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