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Schwere depressive Störungen kommen 
auch bei Kindern und Jugendlichen vor. 
Als Mittel der Wahl für Heranwachsen-
de gilt der selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) Fluoxetin. 
Vor der Anwendung der anderen SSRI 
und der neueren Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) 
bei unter 18-Jährigen wird gewarnt, 
da sie im Verdacht stehen, aggressives 
Verhalten zu fördern und das Suizidrisi-
ko zu erhöhen.
Um den besorgniserregenden Sach-
verhalt zu überprüfen, wurde in den 
USA eine retrospektive Studie mit 
36 842 Heranwachsenden zwischen 6 
und 18  Jahren durchgeführt. Gesam-
melt wurden Behandlungsunterlagen 
aus der Gesundheitsfürsorge von Ten-
nessee (Medicaid) von Neuanwendern 
(d. h. im vorangegangenen Jahr ohne 
antidepressive Medikation) der interes-
sierenden Medikamente zwischen 1995 
und 2006. Die Jugendlichen in der Ver-

gleichsgruppe (mit Fluoxetin) und den 
Untersuchungsgruppen (mit Sertralin, 
Paroxetin, Citalopram, Escitalopram, 
Venlafaxin und Mehrfach-Medikation) 
waren hinsichtlich Alter, Geschlecht, 
demographischen und klinischen Merk-
malen einigermaßen vergleichbar.
In der Studienkohorte ereigneten sich 
419  Suizidversuche, die in vier Fällen 
tödlich endeten. Die Rate der bestätig-
ten Suizidversuche für die untersuchten 

Medikamente bewegte sich zwischen 
24,0 und 29,1 pro 1000  Personenjah-
re. Die adjustierten Suizidversuchsra-
ten unterschieden sich nicht signifikant 
zwischen denjenigen, die die unter-
suchten SSRI oder SNRI eingenommen 
hatten, von der Gruppe mit Fluoxetin. 
Allerdings trugen Kinder, die gleichzei-
tig mehrere Antidepressiva einnahmen, 
ein höheres Risiko für Suizidversu-
che (adjustiertes relatives Risiko 1,70; 
95%-Konfidenzintervall 1,10–2,62).

Quelle
Cooper WO, et al. Antidepressants and suicide at-
tempts in children. Pediatrics, published online 
January 6, 2014; doi: 10.1542/peds.2013–0923.

Rosemarie Ziegler,  
Albershausen

Antidepressiva bei Kindern

Kein erhöhtes Suizidrisiko durch SSRI und SNRI?

Die Ergebnisse einer großen retrospektiven Kohortenstudie zeigen, dass Kin-

der und Jugendliche durch die Einnahme von Sertralin, Paroxetin, Citalopram, 

Escitalopram oder Venlafaxin nicht stärker suizidgefährdet sind als durch das 

First-Line-Medikament Fluoxetin.

Limitationen in der Umsetzung

Die vorgestellte Studie zeigt auf einer ansehnlichen Datenbasis, dass Sertralin & Co. 
das Suizidrisiko von Kindern und Jugendlichen, die eine antidepressive Behandlung 
benötigen, im Vergleich mit dem Standard Fluoxetin vermutlich nicht erhöhen. In der 
Praxis ist aber zu beachten, dass die genannten Antidepressiva für die Depressions-
behandlung bei unter 18-Jährigen keine Zulassung haben. Die betreffenden Fachin-
formationen weisen auf vermehrte suizidale Verhaltensweisen bei mit Antidepressiva 
behandelten Kindern und Jugendlichen im Vergleich mit Plazebo-behandelten hin. 
Dieser Hinweis findet sich allerdings auch bei den für Kinder und Jugendliche zuge-
lassenen Fluoxetin-Präparaten. Die Antidepressiva-Behandlung von Patienten dieser 
Altersgruppe erfordert nach wie vor besondere Vorsicht.                                    (Red.)

Die tiefe Hirnstimulation hat sich längst 
als wirksame Therapieoption bei Mor-
bus Parkinson etabliert und ihre Sicher-

heit und Langzeitwirksamkeit wurde 
durch verschiedene Studien belegt [2–
5]. Bislang wird sie erst beim Fortbeste-

hen schwerer Wirkfluktuationen trotz 
Ausschöpfen aller medikamentösen 
Therapieoptionen, inklusive der mehr 
oder weniger invasiven Pumpentherapi-
en, eingesetzt.
Dies führt zur Selektion einer Patien-
tenklientel, die nicht nur von den di-
rekten Erkrankungsfolgen, sondern 
auch von den psychosozialen Auswir-
kungen der Erkrankung betroffen ist: 
Verlust des Arbeitsplatzes, Frühberen-
tung, Einstellung von Hobbies, Verlust 
des Freundeskreises bis hin zu patho-
logischen Familienkonstellationen. Die 
THS erfolgt also zu einem Zeitpunkt, 
zu dem Krankheitsfolgen vorliegen, die 
auch durch eine Verbesserung der mo-
torischen Beschwerden oft nicht mehr 
umkehrbar sind und so dauerhaft die 
Lebensqualität bei Parkinson-Patien-

Tiefe Hirnstimulation bei Morbus Parkinson

Einsatz der THS auch schon früher im Krankheits-
verlauf vertretbar

Bislang war die Indikationsstellung zur tiefen Hirnstimulation (THS) bei Mor-

bus Parkinson den fortgeschrittenen Erkrankungsstadien mit schweren Wir-

kungsfluktuationen vorbehalten. In einer neuen Studie [1] wurden nun die 

Auswirkungen der THS auf die motorischen Symptome und die Lebensquali-

tät bei Patienten mit nur leichten Wirkungsfluktuationen untersucht und es 

wurde gezeigt, dass Patienten auch in früheren Erkrankungsstadien deutlich 

profitieren.

( Mit einem Kommentar von Dr. Frank Steigerwald und Prof. Dr. Jens Volk-
mann, Würzburg
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ten beeinträchtigen [6]. In der EARLY-
STIM-Studie [1] wurde untersucht, in-
wieweit die Patienten von einer THS 
bereits in einem früheren Erkrankungs-
stadium profitieren können.

Studiendesign
Eingeschlossen wurden Parkinson-
Patienten (Alter < 60  Jahre, Hoehn & 
Yahr-Stadium unter Medikation < 3, al-
so ohne relevante Gleichgewichtsstö-
rung) mit gutem Ansprechen auf Levo
dopa, die seit höchstens drei Jahren 
Wirkungsfluktuationen unter der dop
aminergen Therapie hatten. Die wich-
tigsten Ausschlusskriterien waren das 
Vorliegen einer Demenz, einer schwe-
ren Depression oder einer akuten Psy-
chose sowie Kontraindikationen hin-
sichtlich der Operabilität. Rekrutiert 
wurde an THS-erfahrenen Zentren in 
Deutschland und Frankreich.
Die Patienten wurden parallel in einen 
medikamentösen oder einen operativen 
Arm mit einer Studiendauer von insge-
samt 24 Monaten randomisiert. Für bei-
de Arme waren an Hand der aktuellen 
Leitlinien, Evidenz und Expertenwis-
sen Standards definiert worden, wie be-
züglich der Parkinson-Einstellung bei 
Verschlechterungen vorzugehen ist. Die 
Einhaltung dieser Standards wurde für 
jeden Einzelfall geprüft, um in beiden 

Armen eine bestmögliche Medikamen-
tenbehandlung (best-medical treatment) 
sicherzustellen.
Primäres Zielkriterium war der Un-
terschied im Parkinson-spezifischen 
Selbstfragebogen zur Lebensqualität 
(PDQ-39) nach zwei Jahren. Sekundäre 
Zielpunkte waren die Beeinträchtigung 
im täglichen Leben, die motorische 
Symptomatik und der Grad der Wir-
kungsfluktuationen (jeweils gemessen 
anhand der Unified Parkinson’s disease 
rating scale, Subscores UPDRS-II, -III 
und -IV) sowie die tägliche Dauer gu-
ter Beweglichkeit ohne Dyskinesien, 
psychosoziale Funktionen (SCOPA-
PS), Kognition (Mattis), Brief Psychia-
tric Rating Scale, Montgomery Åsberg 
Depression Rating Scale, Beck-Depres-
sionsinventar (BDI), Starkstein Apa-
thy Scale und die jeweilige Levodopa-
Äquivalenz-Tagesdosis.

Ergebnisse
Insgesamt konnten 251 Patienten in 
die beiden Arme randomisiert wer-
den (Abb. 1). Entsprechend den Ein-
schlusskriterien waren die Patienten im 
Vergleich zu vorangegangenen kont-
rolliert-randomisierten THS-Studien 
bei Morbus Parkinson deutlich jünger, 
hatten eine kürzere Erkrankungsdauer 
und nahmen deutlich weniger Parkin-
son-Medikamente (Details s. Tab. 1). 
Auf der UPDRS-III-Skala, mit der 
die Schwere der motorischen Symp-
tome durch verblindete Rater ermit-
telt wurde, zeigte sich im THS-Arm 
nach 24 Monaten eine Verbesserung 
um 3,2 ± 0,7 Punkte (+26 % gegen-
über der Baseline). Im medikamentö-
sen Arm kam es zu einer Verschlechte-
rung um 1,3 ± 0,6 Punkte (–11 %). Der 
Dyskinesie-Score (UPDRS-IV) verbes-
sert sich unter THS um 3,4 ± 0,3 Punk-
te (+61 %) und die Zeit im On nahm 

um 2,1 ± 0,5 Stunden/Tag (+20 %) zu. 
Dies war jeweils signifikant besser als 
unter medikamentöser Behandlung; 
hier verschlechterte sich der Dyskine-
sie-Score um 0,7 ± 0,3 Punkte (–13 %), 
und die Zeit im On nahm lediglich um 
0,2 ± 0,5 Stunden/Tag (+2 %) zu.
Die Lebensqualität verbesserte sich 
unter der THS um 7,8 ± 1,2 Punkte auf 
der PDQ-39 (+26 %), während sie im 
medikamentösen Arm leicht abnahm 
(–0,2 ± 1,1 Punkte [–1 %]; p = 0,002). 
Dieser Effekt war bereits fünf Monate 
nach THS sichtbar und hielt auch über 
die 24-monatige Studiendauer an. Die 
größten Veränderungen wurden dabei 
im Bereich der Stigmatisierung, dem 
allgemeinen Wohlbefinden und bei den 
Aktivitäten des täglichen Lebens er-
reicht. Die Medikation (gemessen an-
hand der Levodopa-Äquivalenzdosis) 
konnte im THS-Arm um 39 % gesenkt 
werden, während sie im medikamen-
tösen Arm um 21 % gesteigert werden 
musste (Δ 609 mg, p < 0,001).
Die Gesamtzahl der schweren Ne-
benwirkungen im medikamentösen 
und im chirurgischen Arm war ver-
gleichbar, wobei operative Kompli-
kationen im chirurgischen Arm und 
krankheits- (z. B. Stürze) oder medi-
kamentenassoziierte Komplikatio-
nen (z. B Psychosen) im konservativen 
Arm dominierten. An schweren uner-
wünschten Ereignissen besonders er-
wähnenswert waren zwei Selbsttötun-
gen im Stimulationsarm und eine im 
Medikamentenarm. Die operationsbe-
dingten Nebenwirkungen bildeten sich 
bis auf eine störende Narbenbildung 
komplett zurück.

Fazit der Studie
Die Autoren schlussfolgern, dass der 
Einsatz der THS bei Morbus Parkin-
son bereits beim Auftreten erster Wirk-

Tab. 1. Patientencharakteristika der EARLY-STIM im Vergleich zu anderen Studien

Studie Anzahl 
Patienten

Alter bei 
THS [Jahre]

Erkrankungs-
dauer [Jahre]

Levodopa-Äquivalenz-
dosis [mg/Tag]

EARLY-STIM 251 53 7,5 960

Deuschl et al. 2006 156 61 13,4 1800

Williams et al. 2010 366 59 11,4 1300

Follett et al. 2010 299 62 11,7 1300

Okun et al. 2012 136 60 12,0 1400

Abb. 1. Patientenzahlen der Studie [mod. 
nach 1]; THS: Tiefe Hirnstimulation; KI: 
Kontraindikation; ITT: Intention-to-treat-
Analyse, PP: Per-Protocol-Analyse 
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fluktuationen sicher und einer rein me-
dikamentösen Therapie hinsichtlich 
Lebensqualität und auch Kontrolle der 
motorischen Symptome überlegen ist. 
Die beobachteten Effektgrößen der 
THS sind dabei nicht nur alltagsrele-
vant, sondern auch vergleichbar mit de-
nen, die beim Einsatz der THS in spä-
teren Erkrankungsstadien beschrieben 
sind.

�� Kommentar
Die vorliegende Studie zum frühzei-
tigen Einsatz der THS beim Morbus 
Parkinson zeichnet sich durch vorbild-
liches Studiendesign und -umsetzung 
aus. Sicherlich sind weitere Studien, 
insbesondere mit längeren Nachbeob-
achtungszeiträumen, notwendig, um 
entscheiden zu können, ob und bei wel-
chen Parkinson-Patienten die THS 
generell schon beim Auftreten ers-

ter Wirkfluktuationen empfohlen wer-
den kann. Die EARLY-STIM-Studie 
gibt jedoch schon jetzt Argumente an 
die Hand, mit denen bei geeigneten 
und entsprechend interessierten Patien-
ten die Indikation zur THS im Einzel-
fall bereits frühzeitiger gestellt werden 
kann und nicht erst auf die Ausnutzung 
aller verfügbaren konservativer Mittel 
verwiesen werden muss. Aus unserer 
Erfahrung sollte insbesondere bei Par-
kinson-Patienten, bei denen aufgrund 
erster Wirkfluktuationen die Arbeitsfä-
higkeit oder andere Sozialkompetenzen 
gefährdet sind, frühzeitiger die Mög-
lichkeit einer THS angesprochen und 
diskutiert werden.
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