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Medikamentose Behandlung der
Depression im Kindes- und Jugendalter

Was tun angesichts multipler Warnhinweise gegen
SSRI und SNRI?

Joérg M. Fegert, Ulm, Katrin Janhsen, Bremen, und Isabel Boge, Ravensburg

Die aktuelle Debatte liber den Ge-
brauch von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI)

im Kindes- und Jugendalter basiert
auf einer im Auftrag der FDA durch-
gefiihrten Reklassifikation der
vorliegenden Daten aller pharma-
kologischen Studien im Kindes- und
Jugendlichenalter (24 Studien/
>4400 Probanden). Ausgehend von
diesen Daten wurde von der FDA

im Oktober 2004 die scharfste Form
einer Warnung, eine so genannte
«Black-Box Warning” beziiglich einer
Pharmakotherapie mit Antidepres-
siva bei Kindern und Jugendlichen
(SSRI, SNRI, Trizyklika, MAO-Hem-
mer) herausgegeben.

Die britische Zulassungsbehoérde
MHRA hatte schon zuvor, Ende des
Jahres 2003, eine Kontraindikation
fiir alle SSRI mit Ausnahme von Flu-
oxetin ausgesprochen. Die europai-
sche Zulassungsbehérde EMEA erlie
Mitte Dezember 2004 eine generelle
Warnung vor dem Einsatz von SSRI
und anderen neueren antidepressi-
ven Substanzen, beispielsweise Se-
rotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmern (SNRI), bei fast allen im
Kindes- und Jugendalter moéglichen
Indikationen, unter anderem Angst-,
Zwangserkrankungen und posttrau-
matische Belastungsstérungen. Aus-
driicklich ausgenommen wurde der
Indikationsbereich hyperkinetische
Storungen. Die EMEA hatte erstaunli-
cherweise in ihre Studienauswertung
auch die Daten der Zulassungsstu-
dien und samtlicher anderer be-

kannten Studien zu Atomoxetin mit
einbezogen. Die Analyse der EMEA
basiert auf mehr als 5000 in Studien
eingeschlossenen Probanden. Auf
dieser Datenbasis erfolgte dann am
25. April 2005 ein ,Bann” von SSRI
und SNRI in der Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen mit Aus-
nahmen fiir Substanzen mit Zulas-
sung in diesem Altersspektrum. Am
9. August 2005 erging ein Bescheid
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) an
die pharmazeutischen Unternehmer,
dass die Zulassungen der betreffen-
den Arzneimittel zum 1. Dezember
2005 in diesem Sinne geandert seien.
Im Folgenden soll die Entwicklung
der Diskussion um die Gabe von
SSRI-Préparaten im Kindes- und
Jugendalter referiert und einige
Interpretationen zum Risiko-Nut-
zen-Verhaltniss antidepressiver
Pharmakotherapie, unter Einbezug
des aktuellen Sachstandes, darge-
stellt werden. Empfehlungen fiir die
Neueinstellung auf Antidepressiva
beziehungsweise die Fortfiihrung
einer bestehenden antidepressiven
Therapie werden gegeben.
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Seitdem zum ersten Mal der BBC-Film
,,The secret of Seroxat* (Das Geheim-
nis des Seroxat) am 13. Oktober 2002
in Europa und den USA ausgestrahlt
wurde, haben viele Publikationen und
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widerspriichliche Informationen eine
lebhafte Debatte iiber Risikofaktoren
und Nutzen einer Therapie mit SSRI bei
depressiven Kindern und Jugendlichen
angeregt.

Eltern und depressive Kinder/Jugend-
liche reagierten alarmiert, es kam zu
plotzlichem Absetzen bestehender Me-
dikation, was in sich ein Risikofaktor in
der kinder- und jugendpsychiatrischen
Behandlung depressiver Storungen ist.
Die offentliche Akzeptanz von Psycho-
pharmaka, welche in der letzten Dekade
deutlich zugenommen hatte, verringerte
sich wieder.

In der Folgezeit gibt es eine andauernde
Diskussion iiber eine einseitige Darstel-
lung der Ergebnisse von Publikationen
sowie die Notwendigkeit, Informatio-
nen fiir die Offentlichkeit, Arzte und
Patienten transparent zu machen. Die
Tatsache, dass die 2004 neu gegriinde-
te Europdische Datenbank fiir klinische
Studien (EUDRACT) nicht 6ffentlich
zuginglich sein wird, ruft Kritik hervor;
auf der einen Seite wird die Wichtigkeit
von Transparenz diskutiert, auf der an-
deren Seite geht es um die Rechte der
Eigentiimer. Gut fundierte, kritische
Artikel [1] verbreiten sich ebenso wie
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Tab. 1. Studien Gber die Anwendung von Trizyklika bei kindlicher Depression

Studie Patienten Altersgruppe Arzneistoff Studien- Verum- Plazebo-
[n] dauer Ansprech- Ansprech-
[Wochen] rate rate
Kramer 1981 20 Jugendliche Amitriptylin 6 80% 60 %
Kashani 1984 9 Kinder Amitriptylin 4 67 % 56 %
Puig-Antich 38 Kinder Imipramin 5 56 % 68 %
1987
Geller 1989 50 Kinder Nortriptylin 8 31% 17%
Geller 1990 35 Jugendliche Nortriptylin 8 8% 21%
Boulos 1991 30 Jugendliche Desipramin 6 50 % 33%
Kutcher 1994 60 Jugendliche Desipramin 6 48% 35%
Kye 1996 31 Jugendliche Amitriptylin 8 56 % 15%

fragliche Theorien iiber konspirative
Zusammenarbeit von Arzten und Indust-
rie oder aber personliche Berichte iiber
Familien, welche ein Kind, angeblich
aufgrund von SSRI-Therapie (de facto
unter SSRI-Therapie sowie wegen vie-
ler nicht beriicksichtigter Faktoren) ver-
loren haben.

Inzwischen vermeiden viele Arzte
das Verschreiben der nicht zugelasse-
nen SSRI und kehren zu den Trizyk-
lika zuriick. In einigen Lédndern (z.B.
Deutschland) hingegen hatte die Mehr-
zahl der Arzte, aufgrund der fehlenden
Zulassung von SSRI-Priparaten, nie die
Trizyklika verlassen (aufgrund von frii-
heren Zulassungsbedingungen waren
und sind einige Trizyklika in manchen
europdischen Lindern fiir die Indika-
tion kindliche Depression zugelassen
— auch wenn ihre Effektivitit in dieser
Indikation in keiner klinischen Studie
oder Metaanalyse nachgewiesen wurde
[Tab. 1]) [8]. Die weit verbreitete Ver-
ordnung von Johanniskraut-Priparaten
in Deutschland, vor allem durch nieder-
gelassene Allgemein- und Kinderirzte,
stellt ein weiteres nationales Spezifi-
kum der Situation in der Bundesrepu-
blik dar [17].

Manche Arzte, die trotzdem SSRI oder
SNRI verschreiben, tendieren jetzt da-
zu, sehr niedrige Dosen anzusetzen, um
Nebenwirkungen zu vermeiden. Dabei
wird aber die Tatsache auBler Acht ge-
lassen, dass Kinder und Jugendliche oft
iiber einen schnelleren Metabolismus
verfiigen als Erwachsene [3, 7]. An-
dere Arzte verschreiben generell keine
SSRI-Priparate mehr, auch bei Krank-
heitsbildern, fiir die sich positive Ef-

fekte gezeigt haben (posttraumatische
Belastungsstorung [PTBS] und Angst-
storung), oder aber sie verordnen die
SSRI-Préparate, fiir die bei einer be-
stimmten Indikation eine Zulassung im
Kindesalter besteht (in verschiedenen
Liandern unterschiedlich, z. B. Fluvox-
amin bei Zwangsstorungen in Deutsch-
land).

Manche Erwachsenenpsychiater be-
trachten diese Diskussion mit Sorge, da
auch deren Patienten die Psychophar-
makotherapie mit SSRI zu hinterfragen
beginnen [12]. Die Food and Drug Ad-
ministration (FDA) verstirkte die Irri-
tation zudem, indem sie in der breiten
Offentlichkeit eine neuerliche Analyse
von vorliegenden Daten bei erwachse-
nen Patienten (234 Studien, mit 40000
erwachsenen Probanden) ankiindigte.

Entwarnung bei Erwachsenen

Healy [10] zeigte bei einer Reanalyse
randomisierter Studien, inklusive Daten
der FDA aus Zulassungsstudien bei Er-
wachsenen, bei den SSRI eine Rate von
0,15 % vollendeter Suizide und 1,39 %
Suizidversuchen. Zum Vergleich fanden
sich bei den Trizyklika 0,14 % Suizide
und 0,79 % Versuche und unter Plaze-
bo 0,04 % Suizide und 0,65 % Versuche.
Das Odds-Ratio fiir suizidale Handlun-
gen betrug fiir die SSRI im Vergleich zu
Plazebo 2,0 mit einem 95%-Konfidenz-
intervall zwischen 1,2 und 3,3. Fiir voll-
endete Suizide betrug das Odds-Ratio
3,1 (95%-K10,4-23,1). Das Konfidenz-
intervall fiir Suizide zeigt an, dass die-
ser letztere Befund nicht signifikant ist,
gleichzeitig muss festgestellt werden,
dass SSRI und die élteren Trizyklika

sich nicht in ihren Risiken bei Erwach-
senen unterscheiden.

Pharmakoepidemiologische Untersu-
chungen, insbesondere die Arbeit von
Olfson et al. [15], ergaben zunichst ei-
nen inversen Zusammenhang zwischen
regionalen Anderungen der Suizidraten
und Anderungen der Verordnung von
Antidepressiva. Am 6. Juni 2005 berich-
tete Olfson dann beim vom National In-
stitute of Mental Health veranstalteten
NCDEU-Meeting in Boca Raton/Florida
von einer neuen Fall-Kontroll-Studie
mit riesigen Versicherungsdatensétzen;
dabei fand er im Erwachsenenalter kein
erhohtes Risiko fiir Suizide unter SSRI,
postulierte aber bei Jugendlichen ein
erhohtes Risiko fiir vollendete Suizide
bei Behandlung mit SSRI. Auch An-
drew Nierenberg von der Harvard Me-
dical School betonte in seinem Vortrag
~Antidepressants and suicide: treatment
or cause‘, dass siamtliche Daten zu Er-
wachsenen auch nach der erneuten Ana-
lyse der FDA keinen Anlass boten, die
vor 15 Jahren schon einmal abgeschlos-
sene Debatte um Aktivierungssyndro-
me unter SSRI neu zu fiihren. Julie Zi-
to von der University of Maryland gab
in der gleichen Sitzung, die unter der
Uberschrift: ,,Wenn klinische Studien
und pharmakoepidemiologische Da-
ten scheinbar nicht zusammenpassen:
Antidepressive Behandlung und Ri-
siko fiir Suizide* stattfand, zu beden-
ken, dass vollendete Suizide und auch
Suizidversuche sehr seltene Ereignisse
sind und in klinischen Studien keine pri-
miren Endgrofen darstellen. Sie warnte
vor einer Uberbewertung der pharmako-
epidemiologischen Befunde und beton-
te gleichzeitig, dass es erstaunlich sei,
dass es bei den sehr kurz angelegten kli-
nischen Studien iiberhaupt zu einem Si-
cherheitssignal bei Kindern und Jugend-
lichen gekommen sei. Auch sie pladierte
dafiir, die Risikobewertung bei Kindern
und Jugendlichen anders zu sehen als
bei Erwachsenen, und nannte hierfiir
folgende Griinde: In allen Studien zeig-
te sich ein Altersgradient in Bezug auf
die Wirksamkeit, das heif3t, die Wirkung
von SSRI ist desto weniger sicher zu er-
warten, je jlinger die in Studien einge-
schlossenen Kinder sind. Wihrend im
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Erwachsenenalter bestimmte Risiken
fiir eine erfolgreiche Behandlung in
Kauf genommen werden konnen, da
sie bekannt sind und sich offensichtlich
zwischen den Stoffklassen weitgehend
nicht unterscheiden, ist im Kindes- und
Jugendalter die Situation vor allem des-
halb anders, weil weder Trizyklika noch
die meisten SSRI in randomisierten Zu-
lassungsstudien in der Behandlung der
Depression bei Kindern Plazebo iiber-
legen waren. Dies fiihrt zu einer vollig
anderen Risikobewertung als bei einer
im Erwachsenenalter nachgewiesener-
malBen effektiven Substanz.

Regulatorische Konsequenzen

Ende 2003 wurde in GroBbritannien ei-
ne Kontraindikation fiir SSRI im Kin-
des- und Jugendalter, mit Ausnahme
von Fluoxetin, ausgesprochen. Im Ok-
tober 2004 gab die FDA eine schirfste
Warnung, eine ,,Black-Box Warning®,
fiir alle Antidepressiva (z.B. SSRI,
SNRI, MAO-Hemmer, Trizyklika) im
Kindes- und Jugendalter heraus. In Eu-
ropa erfolgte, nach einem ,,Warnschuss*
im Dezember, am 25. April 2005 der ge-
nerelle Bann von SSRI und SNRI durch
die EMEA gemil einer Empfehlung des
Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP).

Ziel dieses Artikels ist es, die nationa-
len und internationalen Entwicklungen
in Bezug auf SSRI bis Mitte 2005 dar-
zustellen. Unter Beriicksichtigung der
Warnhinweise sowie bisherigen Ver-
schreibungsgewohnheiten in den ver-
schiedenen europdischen Lindern sol-
len fiir Deutschland Empfehlungen zur
klinischen und arztrechtlichen Handha-
bung von SSRI im Kindes- und Jugend-
alter aufgezeigt werden.

Entwicklung der Diskussion
um die Gabe von SSRI im
Kindes- und Jugendalter

Im Januar 2003 wurde von der FDA
Paroxetin fiir die Indikationen Depres-
sion und Zwangsstorungen im Kindes-
und Jugendalter zugelassen. Im Mai
2003 lag der britischen Zulassungsbe-
horde Medicines and Healthcare Pro-
ducts Regulatory Agency (MHRA) ein

vertraulicher Bericht iiber drei Studien
vor, in welchen der Gebrauch von Pa-
roxetin bei insgesamt 748 Kindern und
Jugendlichen untersucht worden war.
Ereignisse, die als suizidale Handlun-
gen zu werten waren, traten in der mit
Paroxetin behandelten Gruppe in 3,7 %
der Fille, in der Plazebo-behandelten
Kontrollgruppe in 2,5 % der Fille auf.
Das relative Risiko, eine (para)suizidale
Handlung zu begehen, war nicht signi-
fikant erhoht (p=0,50). Wurde nach der
initialen medikamentdsen Einstellung
der auszuwertende Beobachtungszeit-
raum um 30 Tage, bis zur Wiedervor-
stellung verldngert, erhohte sich die
Inzidenz von (para)suizidalen Handlun-
gen bei mit Paroxetin behandelten Pa-
tienten auf 5,3 %, in der Kontrollgruppe
auf 2,8 %. Das relative Risiko blieb wei-
terhin nicht signifikant erhoht (p=0,12).
Wurden hingegen Daten anderer Studi-
en, welche Kinder und Jugendliche mit
Zwangsstorungen in die Therapiegrup-
pe mit einschlossen, mit einbezogen,
verringerte sich die Inzidenz moglicher
suizidaler Handlungen auf 2,4 % in der
Paroxetin-Gruppe und 1,1 % in der Pla-
zebo-Gruppe (p=0,07) beziehungswei-
se auf 3,4 % versus 1,2 % bei Einschluss
des 30-Tage-Zeitraums bis zur Wieder-
vorstellung (p=0,01). Die Autoren die-
ses Berichts folgerten: ,,.Dies bedeutet,
dass der moglicherweise protektive Ef-
fekt von Paroxetin minimal ist, das un-
notige Risiko hingegen 5fach erhoht.*
Von diesem Zeitpunkt an konzentrierte
sich die offentliche Diskussion auf Risi-
ken einer Behandlung mit SSRI-Prépa-
raten, wihrend schlechte Behandlungs-
ergebnisse ohne Medikation mit SSRI
oder der fehlende Nachweis einer kli-
nisch zu beobachtenden Behandlungs-
effizienz nicht thematisiert wurden.
Arzte hingegen betonten die klinische
Effektivitidt und den Nutzen von SSRI
aufgrund ihrer personlichen Erfahrun-
gen. Einige Epidemiologen begannen,
die Inzidenz von vollendeten Suiziden
seit Einfiihrung der SSRI zu untersu-
chen, auf der Suche nach einem Beweis
fiir den generellen Nutzen von SSRI-
Préparaten [13].

Im Juli 2003 forderte die FDA von
Herstellern weiterer acht antidepressi-

86 Psychopharmakotherapie 13. Jahrgang - Heft 3 - 2006

ver Medikamente Daten in Bezug auf
Suizidalitit. Zur gleichen Zeit warnte
Wyeth-Pharma Arzte vor der Verschrei-
bung von Venlafaxin im Kindes- und Ju-
gendalter und bemiihte sich aktiv um ein
so genanntes ,,label upgrade®, das heil3t
den Ausschluss der Zulassung des Me-
dikaments fiir das Kindes- und Jugend-
alter. Die britische Zulassungsbehorde
MHRA warnte ebenfalls vor dem Ein-
satz von Venlafaxin. Die FDA erteil-
te nun der Columbia University einen
Untersuchungsauftrag zur Reklassifi-
zierung der vorliegenden, teilweise un-
vergleichbaren Pharmadaten, um eine
erste faire vergleichende Bewertung zu
ermoglichen.

Ende des Jahres 2003 erweiterte die
britische MHRA ihre Warnung be-
ziiglich antidepressiver Medikation im
Kindes- und Jugendalter zu einer Kon-
traindikation aller SSRI/SNRI-Pri-
parate mit Ausnahme von Fluoxetin.
Im Mairz 2004 folgten die FDA und
Health Canada mit generellen Warnun-
gen, nachdem eine 6ffentliche Infor-
mationssitzung der FDA stattgefunden
hatte  (http://www.fda.gov/cder/drug)
pntidepressants/default.htm).
Whittington et al. [17] verdffentlichten
im Lancet einen ersten systematischen
Review publizierter und unpublizierter
Daten und stellten dar, ,,dass aus zwei
publizierten Studien gefolgert werden
konnte, dass Fluoxetin ein giinstiges
Risiko-Nutzen-Profil habe, und weitere
unpublizierte Daten auch noch dazu bei-
tragen, diese Befunde zu stiitzen. Publi-
zierte Daten aus einer klinischen Studie
mit Paroxetin und aus zwei Studien mit
Sertralin hingegen wiirden nahe legen,
dass dhnliche oder schwache Risiko-
Nutzen-Profile bestiinden. Allerdings
zeige sich in beiden Studien, dass letzt-
endlich die Risiken den Nutzen iiber-
steigen, wenn die unpublizierten Daten
hinzugefiigt wiirden. Daten nicht publi-
zierter Studien von Venlafaxin und Ci-
talopram zeigen ein ungiinstiges Risiko-
Nutzen-Profil auf.*

Unvollstéandige Veréffentlichung?

In verschiedenen Veroffentlichungen
wurde dargestellt, dass ein vollstédn-
diger Zugang zu Daten positiver und
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negativer Studien notwendig sei [5, 6,
9, 16].

Im Juni 2004 wurde vom New Yorker
Generalstaatsanwalt Elliot Spitzer ge-
gen die in GroBbritannien (UK) veror-
tete GlaxoSmithKline Pharma Gesell-
schaft Anklage aufgrund ,,wiederholten
und andauernden Betrugs durch einsei-
tige Veroffentlichung von positiven Er-
gebnissen aus Paroxetin-Studien* erho-
ben. Im Sommer 2004 kam es in dem
Rechtsstreit zu einem Vergleich der bei-
den Parteien, der eine Zahlung von mehr
als 2 Mio. Dollar beinhaltete. Auch kam
es seit der offentlichen Informationssit-
zung der FDA im Februar 2004 zu Ge-
riichten, dass die FDA einen kritischen
Bericht des Kinder- und Jugendpsych-
iaters Andy Mosholder zuriickgehal-
ten habe, in dem ein zweifach erhoh-
tes Risiko fiir suizidale Handlungen
unter SSRI-Medikation versus Plazebo
beschrieben worden sei. Der US-Kon-
gress begann in Folge mit Ermittlungen
gegen die FDA.

Im August 2004 gelangte Dr. Moshol-
ders 33 Seiten langer Bericht an die
New York Times sowie das British Me-
dical Journal (BMIJ). Von Seiten der
FDA wurden daraufhin Nachforschun-
gen angestellt, wer den inoffiziellen Be-
richt weitergegeben habe. Gleichzeitig
wurden im August 2004 die Ergebnisse
der Reklassifikationsanalyse durch die
Arbeitsgruppe der Columbia University
im Internet veroffentlicht. Diese zeigten,
dass es sich bei den infrage stehenden
Ereignissen oft um Suizidgedanken und
selbstverletzendes Verhalten handelte.
Die Reklassifikation wurde Grundlage
der FDA-Bewertung [19].

Neue Studiendaten

Mitte August 2004 wurde die TADS-
Studie (Treatment of adolescents with
depression study) im JAMA veroffent-
licht. In dieser vom NIMH durchgefiihr-
ten und mit offentlichen Mitteln finan-
zierten randomisierten, kontrollierten
klinischen Studie wurden erstmals Me-
dikation, Psychotherapie (CBT) sowie
die Kombination von Psychotherapie
und Medikation jeweils mit Plazebo-
Gabe verglichen. Dargestellt wurde als
Resultat, dass mit der Kombinationsthe-

Studie Risikoquotient Gewichtung
(95 %-K1) [%]
Citalopram (MDD) —— 0,42 (0,15; 1,15) 7.2
Citalopram (MDD) —— 0,41 (0,16; 1,04) 8,9
Venlafaxin X (MDD) - 1,82 (0,75; 4,39) 4,2
Venlafaxin X (MDD) —— 0,84 (0,37; 1,88) 7,1
Paroxetin (MDD) —l— 2,00 (0,96; 4,18) 5,8
Paroxetin (MDD) —_—— 0,70 (0,25; 1,97) 4,9
Paroxetin (MDD) _t 3,92 (0,45; 34,50) 0,6
Paroxetin (SAD) 4,73(0,23; 97,73) 0,3
Fluoxetin (MDD) 0,90 (0,26; 3,12) 2,6
Fluoxetin (MDD) 0,78 (0,44; 1,39) 13,7
Fluoxetin (MDD) 0,71 (0,35; 1,45) 8,7
Fluoxetin (OCD) 0,90 (0,08; 9,58) 0,9
Mirtazapin (MDD) 0,81 (0,40; 1,65) 9,0
Nefazodon (MDD) 0,80 (0,33; 1,94) 6,2
Nefazodon (MDD) 1,28 (0,58; 2,79) 6,6
Sertralin (MDD) 1,04 (0,44; 2,45) 5,8
Sertralin (MDD) 0,93 (0,43; 1,99) 7,4

Gesamt (95 %-Kl)

0,93 (0,75; 1,15)

0,01 0,1
Risikoquotient

1
10 100

Abb. 1. Mégliche Zusammenhange zwischen Antidepressiva und Suizidalitat [Daten der
FDA, T.-Hammad-Prasentation 13.-14. September 2004]. Dargestellt ist der Risikoquo-
tient fir das Entstehen von Suizidalitat fur Antidepressivum versus Plazebo (alle Stu-
dien, alle Indikationen; Auswertung mit dem Fixed-Effects-Modell); MDD = Depression
(major depressive disorder), OCD = Zwangsstérung (obsessive-compulsive disorder),
SAD = saisonal abhédngige Depression, Venlafaxin X = verzégert freisetzende Formulie-

rung von Venlafaxin

rapie (Fluoxetin und CBT) die statis-
tisch signifikant besten Ergebnisse im
Vergleich zur Behandlung mit Plazebo
erzielt wurden. Ein positiver therapeuti-
scher Effekt zeigte sich in 71 % der Fél-
le. Monotherapie mit Fluoxetin (positi-
ver therapeutischer Effekt in 60,6 % der
Fille) war einer Monotherapie mit CBT
iiberlegen, die kaum effektiver war als
Plazebo (positiver therapeutischer Ef-
fekt mit alleiniger CBT in 43,2 %, mit
Plazebo in 34,8 % der Fille).

Die 439 teilnehmenden Patienten wur-
den mit der Diagnose mittlere bis
schwere Depression in die Studie auf-
genommen (der Gesamtscore der revi-
dierten Children’s Depression Rating
Scale [CDRS-R] lag im Durchschnitt
bei 76 zu Beginn der Behandlung, ei-
ne durchschnittliche depressive Episo-
de dauert 48 Wochen). Suizidale Ge-
danken und Handlungen zeigten sich
zu Beginn bei 29 % aller Patienten, ei-
ne signifikante Verringerung von suizi-
dalen Gedanken und Handlungen fand
sich in allen vier Behandlungsgruppen,
die ausgeprigteste Verdnderung zeigte
sich bei einer Kombinationsbehandlung

mit CBT und Fluoxetin. Insbesonde-
re CBT (v.a. wenn mit Fluoxetin aug-
mentiert) zeigte sich besonders effektiv
in der Reduktion von suizidalen Gedan-
ken. Sieben Patienten (1,6 %) veriibten
einen Suizidversuch. Wie auch in allen
anderen Studien gab es keinen erfolgrei-
chen Suizid.

Die Daten der TADS-Studie zu Fluoxe-
tin versus Plazebo wurden in die FDA-
Risikoanalyse mit einbezogen und auf
einer zweiten Offentlichen Informa-
tionsveranstaltung im September 2004
présentiert (Abb. 1) und inzwischen pu-
bliziert [19].

MaBnahmen in den USA

Die Mitglieder von zwei involvierten
beratenden Komitees (Committee for
Psychopharmacologic Drugs sowie das
Pediatric Advisory Committee) schlos-
sen, dass das erhohte Suizidrisiko in
klinischen Studien generell alle Anti-
depressiva betreffe, und empfahlen in
Folge, dass die Warnung beziiglich ei-
nes erhohten Suizidrisikos auf alle Anti-
depressiva ausgeweitet werden sollte,
ganz gleich, ob diese in einer Studie
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untersucht worden seien oder nicht. Ei-
ne Patienteninformation sollte entwi-
ckelt werden und dann vom Apotheker
mit jeder Verschreibung den Kindern
und deren Sorgeberechtigten mitge-
geben werden. Eine Entscheidung fiir
die Empfehlung einer ,,Black-Box War-
ning* wurde mit fiinfzehn Ja-Stimmen
und acht Nein-Stimmen getroffen. Ei-
ne absolute Kontraindikation, wie in
Grofbritannien, wurde hingegen nicht
empfohlen, da Patienten, die von der
Medikation mit Antidepressiva profi-
tieren konnten, einen Zugang dazu be-
halten sollten. Die Kontroverse iiber das
Fiir und Wider einer ,,Black-Box War-
ning* wurde im New England Journal
of Medicine in Form von Kommentaren
der Mitglieder der beratenden Komitees
veroffentlicht [3, 14].

Ende September 2004 stellte die Ame-
rican Acadamy of Child and Adolescent
Psychiatry (AACAP) nochmals dring-
lich dar, dass in den bisherigen aktu-
ellen Verdffentlichungen vielmehr die
Effektivitit von SSRI-Préiparaten darge-
stellt worden sei, das Risiko vermehrter
suizidaler Gedanken und Handlungen
hingegen in der untersuchten Kohor-
te von 4400 Patienten nur sehr gering
ausgepriigt gewesen sei. Uberdies kon-
ne durch ein enges Monitoring des Pa-
tienten wihrend des ersten Monats einer
medikamentosen Einstellung eine wei-
tere Reduktion des Risikos gewihrleis-
tet werden. Anstelle einer ,,Black-Box
Warning* pliadierte die AACAP dafiir,
das Risiko einer Intensivierung suizi-
daler Gedanken betont unter Nebenwir-
kungen im Beipackzettel der SSRI-Pri-
parate darzustellen.

Am 15. Oktober 2004 verabschiede-
te die FDA dennoch eine ,,Black-Box
Warning* im Beipackzettel, um eine
moglichst hohe Sicherheit der mit Anti-
depressiva behandelten Kinder und Ju-
gendlichen zu gewihrleisten.

Reaktionen in Europa

Eine europiische Stellungnahme erfolg-
te im Dezember 2004 auf Druck der Eu-
ropdischen Kommission. Diese basierte
auf einer europdischen Auswertung im
Rahmen des Artikel-31-Verfahrens ge-
gen Paroxetin durch den zustdndigen

Black-Box Warning der FDA (15. Oktober 2004)
Suizidalitat bei Kindern und Jugendlichen

Antidepressiva steigern das Risiko fur Suizidgedanken und suizidales Verhalten
(Suizidalitat) bei Kindern und Jugendlichen, welche an einer depressiven Erkran-
kung (major depressive disorder) und an anderen psychischen Stérungen leiden.
Jeder der dartiber nachdenkt, [Name des Medikaments] oder jedes andere Anti-
depressivum bei Kindern oder Jugendlichen anzuwenden, muss eine Kosten-Nut-
zen-Abwagung hinsichtlich der Risiken und der klinischen Notwendigkeit der Be-
handlung vornehmen. Patienten, bei denen eine Therapie begonnen wird, sollten
engmaschig hinsichtlich einer Verschlechterung, hinsichtlich Suizidalitat oder un-
Ublichen Verhaltensveranderungen beobachtet werden. Die Familien und Sorgebe-
rechtigten sollten Uber die Notwendigkeit engmaschiger Aufsicht und Uber die Not-
wendigkeit, mit dem Verschreiber in Kontakt zu bleiben, informiert werden. [Name
des Medikaments] ist nicht fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen zu-
gelassen, mit Ausnahme fir Patienten mit [hier alle vorhandenen Kinderzulassun-

gen einer Substanz angeben].

Eine Zusammenfassung der Analysen Uber 9 Antidepressiva (SSRI und andere) in
kurzfristigen, Plazebo-kontrollierten Versuchen 4-6 Wochen) bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Depression, Zwangsstérung oder anderen Stérungen (insgesamt
24 Studien mit Gber 4400 Patienten) ergaben, dass ein erhéhtes Risiko uner-
winschter Wirkungen wie Suizidgedanken oder suizidales Verhalten in den ersten
Monaten bei den Probanden festzustellen ist, welche Antidepressiva erhielten. Das
durchschnittliche Risiko solcher Ereignisse unter medikamentéser Behandlung lag
bei 4 % und war damit doppelt so hoch wie das Plazebo-Risiko, welches bei 2 %
lag. In den untersuchten Studien gab es keine Suizide.

Ausschuss bei der EMEA (CHMP).
Bewertet wurden dabei folgende Sub-
stanzen: Atomoxetin, Citalopram,
Duloxetin, Escitalopram, Fluoxetin,
Fluvoxamin, Mianserin, Milnacipran,
Mirtazapin, Paroxetin, Reboxetin, Ser-
tralin und Venlafaxin. Insgesamt wurden
28 randomisierte, Plazebo-kontrollierte
Kurzzeitstudien, die den internationalen
Zulassungsbehorden vorgelegt worden
waren, in die Analyse einbezogen. Eine
Rekodierung der Herstellerangaben be-
ziehungsweise eine Einschidtzung durch
ein unabhingiges Klinikerpanel wie bei
der FDA-Auswertung durch die Co-
lumbia-Universitit erfolgte hier nicht.
Dies muss als methodische Schwiche
deutlich herausgestellt werden. Insge-
samt wurden Herstellerangaben aus
15 Studien bei depressiven Erkrankun-
gen, sieben Studien bei Angststorungen
und sechs Studien bei Aufmerksam-
keitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorungen

mit insgesamt mehr als 5000 Patienten
ausgewertet. Zur Beurteilung des Um-
felds wurden des Weiteren epidemiolo-
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gische Beobachtungsdaten, vorwiegend
auf der Basis der britischen General
Practice Research Data Base (GPRD)
beruhend, und acht Studien aus wis-
senschaftlichen Publikationen beachtet.
Ausgewertet wurden allerdings nur Da-
ten aus Plazebo-kontrollierten Studien,
da sonst keine eindeutige Interpretati-
on im Vergleich ohne Medikation mog-
lich war.

Auch in dieser grolen Stichprobe trat
kein einziger Suizid oder ein anderer To-
desfall auf. Nach Angaben der EMEA
zeigte sich konsistent ein erhohtes Ri-
siko suizidalen Verhaltens unter Medi-
kation (suizidale Gedanken und Suizid-
versuche). Ein solches Risiko fand sich
auch, allerdings schwicher, bei Patien-
ten mit Angststorungen, wobei unter die-
sem Oberbegriff auch Zwangsstorungen
subsumiert wurden. Nur bei den Studien
zu Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakti-
vitédtsstorungen fand sich iiberhaupt kein
erhohtes Risiko suizidalen Verhaltens.
Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(CHMP) traf sich daraufhin am 8. De-
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zember 2004 in einer aulerordentlichen
Sitzung, um die Situation zu bewerten,
und gab am 9. Dezember eine Empfeh-
lung ab, die auch von der deutschen Zu-
lassungsbehorde (BfArM) in deutscher
Ubersetzung umgehend verdffentlicht
wurde. Zunéchst wird dort darauf hin-
gewiesen, dass der Einsatz dieser Sub-
stanzen fiir die Behandlung der Depres-
sion im Kindes- und Jugendalter ,,off
label* geschieht, das heif3t, dass diese
Substanzen fiir diese Altersstufe nicht
zugelassen sind. Auf diesen generellen
»Warnschuss* folgte dann ein ,,Beina-
heverbot*: ,,These compounds should
generally not be used in this age group
(children and adolescents) because clin-
ical trials have shown an increased risk
with suicidal behaviour such as suicide
attempts and suicidal thoughts.“ In der
Erklarung der deutschen Zulassungsbe-
horde lautet die Ubersetzung: ,,Im All-
gemeinen sollten diese Substanzen in
dieser Altersgruppe nicht angewendet
werden, da klinische Studien ein erh6h-
tes Risiko suizidalen Verhaltens (wie
z.B. Selbstmordversuche und Suizid-
gedanken) gezeigt haben.” Einschrén-
kend wird dann doch eingerdumt, dass
es manchmal aufgrund klinischer Ge-
gebenheiten notwendig sein konnte,
Kinder und Jugendliche mit diesen St6-
rungen medikament6s zu behandeln. In
solchen Fillen sollte dann aus Sicht der
EMEA der Patient beziiglich des Auftre-
tens suizidalen Verhaltens sowie selbst-
schidigender und feindseliger Verhal-
tensweisen streng liberwacht werden.
Dies sei besonders zu Beginn der Be-
handlung sehr wichtig. Die Behandlung
sollte zudem nicht plotzlich durch Pa-
tienten oder Eltern abgebrochen wer-
den, ohne vorher den medizinischen
Rat des behandelnden Arztes einzuho-
len, da bei abruptem Absetzen das Ri-
siko von Absetzungserscheinungen wie
beispielsweise Schwindel, Schlafsto-
rungen und Angstsymptomen bestehe.
Wenn Behandlungen beendet werden
sollten, empfehle die EMEA deshalb,
die Dosis iiber mehrere Wochen oder
Monate langsam auszuschleichen. Be-
unruhigten Eltern und Patienten wird
geraten, bei nichster Gelegenheit mit
dem behandelnden Arzt Kontakt aufzu-

nehmen und iiber die weitere Behand-
lung zu beratschlagen.

Die Kommission Entwicklungspsy-
chopharmakologie der drei deutschen
Fachgesellschaften wandte sich fiir die
Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik sowie fiir die Bundes-
arbeitsgemeinschaft der leitenden Arz-
te in der Kinder- und Jugendpsychia-
trie an die EMEA und gleichzeitig an
das BfArM und protestierte gegen diese
generelle Erkldrung. In einem Antwort-
schreiben wies Dr. Brasseur noch ein-
mal darauf hin, dass diese Substanzen
,,off label* verordnet wiirden und dass
die EMEA an weiteren Auswertungen
und Bewertungen der Situation arbei-
te. Diese angekiindigte abschlieende
Bewertung erfolgte nach einer erneuten
Sitzung des Ausschusses fiir Humanarz-
neimittel vom 19. bis 22. April 2005 und
wurde nach einem Statement der EMEA
vom 25. April 2005 verdffentlicht (doc.
Ref. EMEA/CHMP/128918/2005 corr).
Dort wird angegeben, dass der Aus-
schuss SSRI und SNRI hinsichtlich ih-
res potenziellen Risikos in Bezug auf
suizidales Verhalten bei Kindern und Ju-
gendlichen untersucht habe und zu dem
Schluss gekommen sei, dass Verhalten,
welches mit Suizid in Verbindung stehe
(Suizidversuche und Suizidgedanken),
und auch Feindseligkeit (vor allem Ag-
gression, oppositionelles Verhalten und
Wat) hiufiger in klinischen Studien im
Vergleich zur Plazebo-Gruppe bei den
behandelten Kindern und Jugendlichen,
die diese Antidepressiva eingenommen
hatten, beobachtet worden sei.

Die EMEA empfahl deshalb, europaweit
strenge Warnungen zu verabschieden,
die Arzte und Eltern erreichen sollten.
Arzte und Eltern sollten dahingehend
beraten werden, dass diese Produkte
bei Kindern und Jugendlichen nur in ih-
rer zugelassenen Indikation angewandt
werden sollten. Zwar wird noch ein-
gerdumt, dass drztlicherseits bisweilen
aufgrund von klinischen Bediirfnissen
eine Entscheidung fiir die Verordnung
von SSRI zur Behandlung der Depres-
sion bei Angstspektrumsstorungen bei
Kindern und Jugendlichen fallen konne.
Fiir solche Ausnahmefille empfehle der

Ausschuss fiir Humanarzneimittel, die
Patienten sorgfiltig nachzubetreuen, um
das Erscheinen von suizidalem Verhal-
ten, selbstverletzendem Verhalten oder
Feindseligkeit vor allem zum Beginn
der Behandlung nicht zu iibersehen.
Erfreulicherweise wird wenigstens ab-
schlieBend (wie in unserer Intervention
auf das Dezember-Statement der EMEA
gefordert) darauf hingewiesen, dass lau-
fende Behandlungen nicht abrupt durch
Patienten oder Eltern abgebrochen wer-
den sollten, dass ein langsames Abset-
zen erfolgen miisse, wenn man sich
schon fiir das Absetzen entscheide, und
dass Patienten oder Eltern, die sich Sor-
gen liber die Anwendung dieser Produk-
te machen, sich an ihren behandelnden
Arzt wenden sollten.

Dennoch bleibt der generelle Bann von
zwei Substanzklassen und der stren-
ge Verweis auf den Zulassungsstatus,
mit dem sich nun behandelnde Kliniker
auch in Deutschland auseinandersetzen
miissen. Am 19. August 2005 hat die
Europidische Kommission, wie schon
bei der Entscheidung zu Paroxetin, die
Empfehlung der EMEA verpflichtend
und bindend gemacht, so dass die na-
tionalen Zulassungsbehorden sie defi-
nitiv {ibernehmen werden. Ein entspre-
chender Bescheid des BfArM erging
am 8. September 2005, mit der Ver-
pflichtung an die pharmazeutischen
Unternehmer, die Packungsbeilagen
zum 1. Dezember 2005 anzupassen.
Auch die deutsche Zulassungsbehorde
verweist nur auf den Zulassungsstatus
und sieht keinen Bedarf, zwischen ein-
zelnen Substanzen zu differenzieren, da
keine dieser Substanzen fiir die Behand-
lung der Depression bei Kindern und Ju-
gendlichen in Europa zugelassen sei.
Die vorhandenen und publizierten Ef-
fektivititsdaten mindestens zu Fluoxe-
tin oder auch zu Sertralin im Jugendalter
werden damit generell in Europa, aber
auch hier in Deutschland in den offiziel-
len Positionen der Zulassungsbehorden
negiert. Kliniker sollten sich bei ihren
wohl iiberlegten Entscheidungen fiir ei-
ne SSRI-Therapie mit bestimmten Sub-
stanzen, fiir die im Jugendalter unseres
Erachtens nach wie vor mehr spricht als
fiir eine Behandlung mit Trizyklika, auf
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diese veroffentlichten Ergebnisse, die ja
auch fiir die FDA-Zulassung von Fluox-
etin relevant waren, beziehen. Da sich
die Zulassungsbehorden offensichtlich
hartniickig auf die offizielle Position
des Zulassungsstatus zuriickziehen, und
da gleichzeitig noch Trizyklika zugelas-
sen sind, obwohl ihre Wirksamkeit fiir
die Indikation Depression im Kindes-
alter in keiner Studie Evidenz-basiert
nachgewiesen wurde, brauchen Klini-
ker und Praktiker veroffentlichte Exper-
tenmeinungen wie die vorliegende, auf
die sie sich bei ihrer rationalen Abwi-
gung in der Praxis stiitzen konnen. Des-
halb wollen wir im Folgenden klinische
Empfehlungen fiir die Behandlung von
depressiven Kindern und Jugendlichen
in dieser Situation abgeben.!

Klinische Empfehlungen fiir
die Behandlung von depressi-
ven Kindern und Jugendlichen

Klinische Empfehlungen fiir die Be-
handlung depressiver Kinder und Ju-
gendlicher sollten auf pharmakoepi-
demiologischen Analysen basieren,
welche die Verschreibungsgewohnhei-
ten und Behandlungsrichtlinien der un-
terschiedlichen Lander mit einbeziehen,
da die Moglichkeiten der Versorgung
und auch Beobachtung von Nebenwir-
kungen in den einzelnen europdischen

" Der Vorsitzende der Forschungsgruppe (Findling)
und der Paediatric Psychopharm Initiative (PPT)
(Greenhill) der AACAP baten einen der Autoren
dieses Artikels (Fegert) um eine Stellungnahme
zu den Konsequenzen der FDA-Analyse in Euro-
pa. Zudem sollten Empfehlungen zu klinischen
Behandlungsstrategien unter Beriicksichtigung
der bisherigen Leitlinien der DGKJP wihrend
des 51. Jahrestreffens der AACAP ausgesprochen
werden [5]. Die Empfehlungen in diesem Artikel
basieren auf dieser Présentation. Diese sind die
personliche Meinung der Autoren und keine
offiziellen Aussagen im Rahmen der Titigkeit
von Fegert als Vorsitzender der Kommission fiir
Entwicklungspsychopharmakologie der DGKJP
oder anderer Fachgremien und Kommissionen
von Zulassungsbehorden.

2]J. M. Zito, PhD, University of Maryland, School
of Pharmacy and School of Medicine, L. van den
Berg, PhD, H. Tobi, PhD, University of Gronin-
gen, Netherlands, K. Janhsen, PhD, University of
Bremen, J. F. Gardener, University of Maryland,
School of Pharmacy, J. M. Fegert, University of
Ulm, Germany

Tab. 2. Am haufigsten verschriebene Antidepressiva in einer Stichprobe von antidepres-
siv behandelten Kindern und Jugendlichen [mod. nach 5]

Rangfolge Niederlande
(n=390)

Medikament 1 Paroxetin = 27 %
Medikament 2 Amitriptylin 16 %
Medikament 3 Fluoxetin ~ 14%
Medikament 4 Imipramin  14%
Medikament 5 Fluvoxamin 9%
>1 Arzneistoff 5.9%

* Pflanzliche Préparate nicht mit eingeschlossen

Lindern in unterschiedlichem Ausmal
gegeben sind. In einigen Lindern wird
die Mehrheit depressiver Kinder und
Jugendlicher von Allgemeinmedizinern
und Kinderirzten behandelt, in anderen
Lindern ist die Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie ein gut etabliertes und entwi-
ckeltes Fachgebiet, in dem ausreichend
ambulante und stationidre Behandlungs-
plitze zur Verfiigung stehen. Reaktio-
nen von nationalen Zulassungsbehorden
sollten demnach die Verschreibungsge-
wohnheiten und nationalen kinder- und
jugendpsychiatrischen = Versorgungs-
moglichkeiten beriicksichtigen.

In diesem Zusammenhang unter-
suchte Julie Zito? mit einer pharmako-
epidemiologischen Forschungsgruppe
die Verschreibungsgewohnheiten von
SSRI-Préparaten bei Jugendlichen in
den Niederlanden, Deutschland und den
Vereinigten Staaten und prisentierte die
Ergebnisse auf dem Jahrestreffen der
Internationalen Vereinigung fiir Phar-
makoepidemiologie in Bordeaux so-
wie beim IACAPAP-Kongress in Ber-
lin, beide im August 2004. Analysiert
wurde eine Kohorte von 72570 nie-
derldandischen Probanden, eine Kohor-
te von 480680 deutschen Probanden
und eine Kohorte von 125157 US-Pro-
banden (rekrutiert aus dem Mid-Atlan-
tic State Childrens Health Insurance
Programm [S-CHIP]). Eine grofle Un-
gleichheit der Verschreibungsgewohn-
heiten der einzelnen Linder offenbar-
te sich. Antidepressiva wurden in der
US-Kohorte gegeniiber der deutschen
Kohorte 15-mal hiufiger verschrieben
und immer noch 3-mal héufiger als in
der niederldndischen Patientengruppe.
In Deutschland und den Niederlanden
erhielten vor allem &ltere Mddchen im
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Deutschland* USA (S-CHIP)
(n=522) (n=2067)
Imipramin 32 % Paroxetin 24 %
Amitriptylin 13 % Sertralin ~ 23%
Opipramol 12 % Fluoxetin ~ 18%
Doxepin 1% Bupropion 18%
Fluoxetin 7% Trazodon 7%
5.4% 21,3%

Jugendalter Antidepressiva, wihrend in
der US-Kohorte vor allem 5- bis 14-jdh-
rige Jungen und Médchen antidepressi-
ve Medikation verschrieben bekamen.
Bei der Differenzierung der Verschrei-
bungen in die einzelnen Antidepressi-
va-Gruppen ergab sich, dass im Kindes-
und Jugendalter in Deutschland immer
noch die Trizyklika am haufigsten ver-
schrieben werden, wihrend in der US-
und der niederldndischen Kohorte die
SSRI vorherrschend waren. Tabelle 2
gibt einen Uberblick iiber die Frequenz
der Verschreibung einzelner Antidepres-
siva. Paroxetin stellte in der US- und der
niederldndischen Kohorte ein Viertel al-
ler verschriebenen Antidepressiva dar
(27 % in den Niederlanden, 24 % in den
USA), wihrend in Deutschland 45 % al-
ler verschriebenen Antidepressiva Imi-
pramin und Amitriptylin waren [4].

Von allen verschriebenen Antidepressi-
va wurde Fluoxetin hierbei mit einem
Anteil von 7 % in Deutschland, 14 % in
den Niederlanden und 18 % in der US-
Population verordnet. Komedikation
war in der US-Kohorte hiufig (21,6 %),
wihrend eine zweifache Medikation
in Deutschland und den Niederlanden
seltener war (5,4 %, 5,9 %). Pflanzli-
che Priparate (Johanniskraut) wurden
in diese Studie nicht eingeschlossen,
sind aber anderen Studien zufolge in
Deutschland das am meisten verordnete
Medikament fiir depressive Storungen
im Kindes- und Jugendalter [11, 18].
Aus diesen Daten liefl sich ableiten,
dass Anderungen der Verschreibungs-
gewohnheiten von Paroxetin und Ven-
lafaxin in den USA, den Niederlanden
oder GroBbritannien ein gesundheitspo-
litisches Thema darstellen, das hinge-
gen in Deutschland keine so grof3e Rol-
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le spielt, da bisher SSRI noch nicht so
hiufig verschrieben worden waren.

In den folgenden Empfehlungen wurde
versucht, dieses heterogene Verschrei-
bungsprofil mit einzubeziehen.

Empfehlungen fiir die

Behandlung von Depression im
Kindes- und Jugendalter

In Bezug auf Sicherheit und Effektivitit
sind die SSRI-Préparate die am besten
untersuchten Medikamente fiir die Be-
handlung von depressiven Stérungen
im Kindes- und Jugendalter. Trizyk-
lische Antidepressiva hingegen haben
sich in der Behandlung von depressiven
Storungen im Kindes- und Jugendal-
ter als uneffektiv erwiesen. Unter Be-
riicksichtigung der jetzigen Informa-
tionslage tiber SSRI-Priparate sollte
bei der Medikation mit SSRI zwischen
zwei Situationen unterschieden werden:
Fortfithrung einer bereits bestehenden
Medikation und Neubehandlung von
depressiven Stérungen des Kindes- und
Jugendalters.

Eine ausfiihrliche Bewertung und Lite-
raturiibersicht geben die NICE-Guide-
line ,,.Depression in children & young
people” sowie die assoziierten Doku-
mente (http://www.nice.org.uk).

Fortfiihrung einer bereits begonne-

nen Behandlung von Depressionen

Bei Jugendlichen mit Depression, die
bisher gut auf die Behandlung mit SSRI
angesprochen haben, sollten Eltern und
Betroffene ausfiihrlich iiber die derzei-
tige Diskussion zur SSRI-Medikation
informiert werden. Ebenfalls sollten
dabei generelle Informationen iiber das
erhohte Risiko von suizidalen Handlun-
gen gegeben und die Notwendigkeit ei-
ner engen Anbindung an den verschrei-
benden Arzt vermittelt werden. Zudem
ist es wichtig, die Eltern vor einem
plotzlichen Absetzen des Medikaments
zu warnen, da eine abrupte Beendigung
der Medikation ein erhohtes Risiko fiir
die Patienten darstellt. Zeigte die bis-
herige Therapie bei ausreichend hoher
Dosis keine oder nur geringe positive
Effekte, sollten die gleichen generellen
Informationen vermittelt werden, dass
das bestehende Medikament langsam

ausgeschlichen und ein zweites SSRI-
Préaparat und/oder Psychotherapie als
nichstes ausprobiert werden sollte (die
TADS-Studie zeigte, dass kognitive
Verhaltenstherapie das Risiko von Su-
izidgedanken verringert und eine gute
therapeutische Effektivitit hat). Hier-
bei bleibt aber zu bedenken, dass es in
vielen europidischen Landern nicht aus-
reichend professionell geschulte Thera-
peuten gibt, die tiber Erfahrung in der
Kombinationstherapie von sowohl Me-
dikation als auch Psychotherapie ver-
fligen.

Als wichtige universell verwendbare
Elemente der kognitiven Verhaltens-
therapie, die zur Reduktion suizidaler
Gedanken beitragen, kdnnen eine trag-
fdhige therapeutische Beziehung sowie
Psychoedukation angesehen und von je-
dem Kinder- und Jugendpsychiater und
Nervenarzt angewendet werden.

Neubehandlungen von depressiven
Storungen im Kindes- und Jugend-
alter

Fiir eine neu zu beginnende medika-
mentdse Behandlung depressiver Sto-
rungen sind generelle Empfehlungen
kaum moglich, da die individuelle Si-
tuation einer Familie einbezogen wer-
den muss. Eine zuverlissige elterliche
Uberwachung der medikamentosen
Einstellung zu Hause sollte gewihr-
leistet sein. Unter Beriicksichtigung
der Tatsache, dass sowohl in der TADS-
Studie als auch in pharmakologischen
Studien der Industrie nur fiir Fluoxetin
durchgehend positive Behandlungs-
effekte nachgewiesen worden sind,
wire es zu empfehlen, bei Diagnose
einer mittelschweren bis schweren de-
pressiven Storung des Kindes- oder
Jugendalters eine Neueinstellung mit
Fluoxetin durchzufiihren, und zwar
in einer Dosis von anfangs 10 mg/d,
die nach einer Woche auf 20 mg/d und
falls notig in der achten Woche auf bis
zu 40 mg/d erhoht werden kann. Bei
leichten oder mittleren depressiven
Episoden wire alleinige Psychothera-
pie und Psychoedukation angemessen.
Bei mittelschweren bis schweren de-
pressiven Episoden sollte die Pharma-
kotherapie mit psychotherapeutischen

Interventionen kombiniert werden.
Wenn moglich sollten kognitive Verhal-
tenstherapie und Medikation mit Fluox-
etin durch denselben erfahrenen Kinder-
und Jugendpsychiater erfolgen, da eine
notwendige regelmifBige Kontrolle der
medikamentosen Einstellung und des
psychopathologischen Befunds so am
leichtesten stattfinden kann.

Vor Behandlungsbeginn sollten der/
die Betroffene und seine/ihre Eltern
tiber relative Risiken und Vorteile der
vorgeschlagenen Therapie aufgeklirt
werden, wobei auch die Risiken ei-
ner unbehandelten Depression darge-
stellt werden sollten. Falls eine genau-
ere Uberwachung — aufgrund von hoch
einzuschitzender Suizidalitit — erfor-
derlich scheint, sollte zu einer stationi-
ren Behandlung geraten werden. Falls
kein Konsens iiber therapeutische In-
terventionen erlangt werden kann, oh-
ne Therapie aber ein hohes Suizidri-
siko erkennbar ist, sollte im Interesse
des Kindes oder Jugendlichen eine ge-
richtliche Unterbringung, entsprechend
dem Unterbringungsrecht oder besser
auf Antrag der Sorgeberechtigten nach
§ 1631b BGB, eingeleitet werden, um
eine notwenige eventuell lebensrettende
Behandlung zu ermoglichen.

Bei allen bisherigen Studien wurden
Patienten mit akuter Suizidalitit zum
Zeitpunkt der Aufnahme und somit ei-
nem hohen Suizidrisiko ausgeschlos-
sen. Eine bereits laufende Studie des
NIMH wird in den nichsten Jahren
auch fiir diese Patienten empirische
Daten liefern. Man kann die bisherigen
Daten, welche zumeist bei ambulanten
Patienten mit mittelschweren depres-
siven Stérungen erhoben wurden, nur
schwer auf diese Gruppe der Hochrisi-
kopatienten mit multiplen komorbiden
Storungen iibertragen. Ein Research
Workshop am NIMH (6. bis 7. Februar
2006) hat eine Ubersicht iiber notwen-
dige zukiinftige Forschungsanstrengun-
gen gegeben (http://www.nimh.nih.gov/
scientificmeetings/pastevents.cfm).
Insgesamt sollten Patienten und Eltern
tiber mogliche Nebenwirkungen und
die Wichtigkeit der Beobachtung mog-
licher unerwiinschter Verdnderungen
aufgekldart werden. Eine ausreichen-
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de Frequenz von Arztkontakten und
die Moglichkeit zusitzlicher telefoni-
scher Kontakte, falls Nebenwirkungen
auftreten, sollte sichergestellt werden.
Gleichzeitig sollte den Eltern aber auch
dargelegt werden, dass weder unter sta-
tiondren Bedingungen noch im ambu-
lanten Rahmen eine 100%ige Kontrolle
und damit auch Ausschluss von Suizi-
dalitdt gewdhrleistet werden kann. Es ist
wichtig, die Ergebnisse der FDA-Studie
den Eltern so zu erkliren, dass diese die
Fakten verstehen konnen und so aktiv in
der Lage sind, gemeinsam mit dem be-
handelnden Therapeuten iiber das Be-
handlungsregime zu entscheiden.

Eine Empfehlung fiir eine weitere Ga-
be von SSRI, vor allem Fluoxetin, l4dsst
sich aus dem Risiko-Nutzen-Verhiltnis,
das sich in den vorliegenden Studien
darstellt, herleiten. Die FDA-Analyse
ergab, dass neben den suizidalen Ge-
danken und Handlungen aufgrund der
zugrunde liegenden Depression zusitz-
lich 2 % der Patienten, die mit SSRI be-
handelt werden, suizidale Gedanken
und/oder selbstverletzendes Verhalten
entwickeln. Mit anderen Worten: Von
100 Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Depression, die mit SSRI be-
handelt werden, sind bei drei Kindern
und/oder Jugendlichen vermehrt suizi-
dale Gedanken und/oder selbstverlet-
zende Verhaltensweisen zu beobachten.
Bei einem dieser symptomatischen Pa-
tienten sind die vermehrten suizidalen
Gedanken urséchlich in der depressi-
ven Storung anzusiedeln, wihrend die
anderen zwei Patienten suizidale Ge-
danken oder selbstverletzende Verhal-
tensweisen aufgrund der Medikation
entwickeln. Legt man die Ergebnisse
der TADS-Studie zugrunde (60 % po-
sitive Behandlungsergebnisse in der
Fluoxetin-Gruppe und etwa ein Drittel
in der Plazebo-Kontrollgruppe), konnte
man schlielen, dass von drei behandel-
ten Patienten einer insuffizient auf die
Medikation mit Fluoxetin reagiert, ei-
ner aufgrund eines Plazebo-Effekts ei-
ne positive Reaktion zeigt und einer
aufgrund der effektiven Medikation mit
Fluoxetin eine deutliche Besserung der
Symptomatik zeigt. Das bedeutet, dass
ein Arzt in der Gruppe der Kinder und

Jugendlichen mit leichten bis mittel-
schweren depressiven Storungen min-
destens drei Patienten mit Fluoxetin be-
handeln muss, um mindestens bei einem
einen positiven Effekt aufgrund der Me-
dikation mit Fluoxetin zu erzielen, wih-
rend er mindestens 50 Patienten behan-
deln miisste, um bei einem Patienten
suizidale Gedanken und/oder selbstver-
letzendes Verhalten aufgrund der Medi-
kation aufzufinden.

Nach einer langen Diskussion der-
AACAP-Forschungsarbeitsgruppe und
der padiatrischen Psychopharmako-Ini-
tiative beschlossen die Mitglieder dieser
beiden Komitees, dass das Risiko-Nut-
zen-Verhiltnis fiir die SSRI-Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen mit
depressiven Storungen vertretbar sei.
Falls nach zehn Wochen kein suffizien-
ter Behandlungserfolg nachweisbar ist,
sich die depressive Symptomatik eher
verschlechtert oder akute Suizidalitit
auftritt, sollte die Medikation mit SSRI
langsam ausgeschlichen werden, ein
abrupter Stopp sollte vermieden wer-
den (insbesondere bei anderen SSRI
als Fluoxetin, die ein anderes pharma-
kokinetisches Profil besitzen). Zeigte
die bisherige Therapie bei ausreichend
hoher Dosis keine oder nur geringe po-
sitive Effekte, sollte eine bestehende
Psychotherapie fortgesetzt und nach
langsamem Absetzen des ersten SS-
RI-Préparats ein zweites SSRI-Pripa-
rat ausprobiert werden. Auf der Basis
der vorliegenden Studien wiren Ser-
tralin und Citalopram/Escitalopram al-
ternative Mittel der zweiten Wahl vor
allem bei Jugendlichen. Hingegen soll-
ten Paroxetin und Venlafaxin angesichts
der offentlichen Warnungen nicht mehr
im Kindes- und Jugendalter verschrie-
ben werden.

(Uberarbeitete AACAP Practice Para-
meters werden derzeit abgestimmt und
sollen noch in der ersten Jahreshilfte
2006 publiziert werden.)

Solange es noch keine européische Zu-
lassung fiir die Anwendung von Flu-
oxetin bei depressiven Stérungen von
Kindern und Jugendlichen gibt, miissen
Eltern weiterhin iiber die Tatsache des
Off-Label-Use im Sinne eines indivi-
duellen Heilversuchs aufgeklirt sowie
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tiber die Griinde fiir den Vorschlag der
Behandlung mit Fluoxetin informiert
werden. Unter anderem sollte auch be-
griindet werden, warum diese Medika-
tion vorgeschlagen wird, anstelle von
anderen nicht zugelassenen Medika-
menten beziehungsweise — in einigen
Liandern — von dlteren, nicht so effekti-
ven, aber zugelassenen Medikamenten.
Da die Pharmakokinetik und -dynamik
vieler SSRI im Kindes- und Jugendal-
ter wenig untersucht ist und die wenigen
Daten teilweise erhebliche Abweichun-
gen von Daten im Erwachsenenalter
zeigen, ist generell zu einem thera-
peutischen Drug-Monitoring zu raten
[8]. Insbesondere bei Paroxetin ist we-
gen Polymorphismen im Cytochrom-
system mit erheblichen individuellen
Unterschieden zu rechnen. Doch auch
Citalopram und Escitalopram werden
bei Jugendlichen generell schneller ver-
stoffwechselt.

Politische Konsequenzen

Die Diskussion iiber Kontraindikationen
(Grof3britannien), ,,Black-Box Warning*
(USA), Stellungnahme und Zulassungs-
dnderung (EMEA), unterschiedliche
Formen der Warnungen beziiglich der
Anwendung von SSRI-Priparaten so-
wie Restriktionen der Verschreibungen
von SSRI hatte viele politische Neben-
wirkungen und hat Patienten, Eltern und
Arzte verwirrt. So stellt sich zurzeit bei
der Behandlung von depressiven Sto-
rungen bei den meisten der bekannten
SSRI ein gering erhohtes Risiko beziig-
lich suizidaler Gedanken und Hand-
lungen, aber auch eine noch unklare
Aussage iiber die Effizienz dar. Es gab
bisher keine methodisch der Reklassi-
fizierungs-Studie der FDA gleichende
Untersuchung, anhand derer durch ver-
gleichende Bewertung mehrerer Studi-
en die Effektivitit von SSRI beweisbar
wire, so dass wir lediglich das Risiko
der SSRI kennen, aber nicht wissen,
ob es einen generellen positiven Trend
beziiglich ihrer Effektivitdt gibt. Viele
Patienten reagierten verunsichert auf
die ausgesprochenen Warnungen und
verstanden nicht die zugrunde liegen-
den Fakten, welche zum Setzen des
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Risikosignals gefiihrt hatten. Ein mog-
licherweise aus diesen Informationen
resultierendes Absetzen einer klinisch
effektiven Medikation konnte so zu ei-
nem ungewollt hohen Risiko fiihren.
Fehlende Transparenz von Forschungs-
ergebnissen hat so die Glaubwiirdigkeit
von Arzten und Industrie in Frage ge-
stellt und es ist notwendig, dass die eu-
ropdischen Fachverbédnde eine Strategie
entwickeln, die eine Transparenz von
Forschungsergebnissen sicherstellt, so
dass die Kinder und Jugendlichen auch
weiterhin von neuen Ergebnissen von
Studien profitieren konnen. Es wird er-
forderlich sein, so wie in den Vereinig-
ten Staaten auch in Europa Sponsoren
unabhingig von der Industrie zu finden.
Studien, die Psychotherapie oder psy-
chosoziale Interventionen in Kombina-
tion mit Medikation oder auch allein die
Effizienz von Psychotherapie untersu-
chen, werden meist nicht von der Phar-
maindustrie finanziell unterstiitzt [14].
Insgesamt kann beklagt werden, dass
die Studienlage zu psychotherapeuti-
schen Interventionen bei diesem Indi-
kationsgebiet auch nicht iiberzeugend
ist. Die TADS-Studie stellt die bishe-
rigen Ergebnisse zur Verhaltenstherapie
sogar in Frage [vgl. 2]. Risiken und Ne-
benwirkungen wie beispielsweise Suizi-
dalitét werden in Psychotherapie-Studi-
en generell nicht untersucht. Auch dies
ist unhaltbar.

Wir benoétigen ein besseres Verstidndnis
fiir die Beriihrungspunkte zwischen Stu-
dien, die von der Pharmaindustrie ge-
sponsert werden, und Studien, die durch
offentliche Mittel finanziert werden, so
dass Moglichkeiten der Integration und
Zusammenarbeit in der Forschung zwi-
schen péadiatrischer Psychopharmako-
logie-Forschung und Psychotherapie-
Forschung entstehen konnen. Gemif3
europidischen Bestimmungen und natio-
nalem Recht vieler européaischer Linder
ist ein entstehender Gruppennutzen das
einzige ethische Prinzip, welches For-
schung an Kindern und Jugendlichen
rechtfertigt und somit auch gesetzlich
erlaubt. Schon allein aus diesem Grund
ist es notwendig, alle Daten der Offent-
lichkeit zuginglich zu machen. Kin-
der- und Jugendlichenpsychiater sollten

keine Vertrige mit der Pharmaindustrie
unterzeichnen, die ein volles oder auch
Teil-Vetorecht beziiglich der Publika-
tion der Ergebnisse den Pharmafirmen
zugestehen. Die Tatsache, dass sich die
Herausgeber der besten wissenschaftli-
chen Journals nun geeinigt haben, die
Publikation solcher Studien nicht mehr
zu akzeptieren, sowie die Einsicht der
Industrie, dass solche Vertrige fiir sie
selbst rufschiddigend sind, haben hier
erfreulicherweise extrem schnell zu ei-
nem Wechsel der Rahmenbedingungen
gefiihrt. Neue Langzeitstudien zur Ef-
fektivitdt und Sicherheit von psycho-
pharmakologischen Behandlungen im
Kindes- und Jugendalter sind dringend
erforderlich. Ein besserer Informati-
onsfluss zu den Eltern und Patienten,
Allgemeinmedizinern, Piddiatern, Spe-
zialisten und den Medien ist notwen-
dig. Auch wire es erforderlich, dass
die europdischen Fachgesellschaften als
Reaktion auf die bestehende Situation
spezielle Internet-Seiten zur Verfiigung
stellen, auf denen die Fakten, dhnlich
wie auf der Internet-Seite der American
Academy ,facts for families®, aufberei-
tet werden und somit jedem zur Verfii-
gung stehen.

Schlussfolgerungen

An der rechtlichen Situation, das heil3t
der Moglichkeit der Off-Label-Verord-
nung von SSRI an Kinder und Jugend-
liche im Rahmen der &rztlichen Thera-
piefreiheit, hat sich grundsitzlich nichts
gedndert. Auch weiterhin sind bei
griindlicher Abwigung der individuel-
len klinischen Ausgangslage medika-
mentose Behandlungsansitze bei einer
schweren Depressionen im Kindes- und
Jugendalter im Rahmen eines individu-
ellen Heilversuchs moglich. Allerdings
ist aufgrund der zahlreichen veroffent-
lichten Warnhinweise die Notwendig-
keit fiir eine detaillierte Information der
Patienten und ihrer Angehorigen durch
den Arzt gestiegen. Die Warnhinweise
insbesondere der europdischen Zulas-
sungsbehorde konnen bei einer Verord-
nung nicht einfach tibergangen werden.
Die aufgezeigten Risiken einer Be-
handlung mit SSRI sollten nicht nur

unter dem Aspekt des Risikos disku-
tiert werden, sondern auch unter Ein-
bezug des differenzierten Risiko-Nut-
zen-Verhiltnisses fiir unterschiedliche
Indikationen. Der mogliche Nutzen
von SSRI-Préiparaten in der Behand-
lung von Zwangsstérungen, Angststo-
rungen oder PTBS ist oder konnte viel
hoher sein als in der Behandlung von
depressiven Storungen. Dieses sind In-
dikationen (mit Ausnahme der PTBS),
bei denen laut vorliegenden Studien,
suizidale Gedanken und/oder selbstver-
letzendes Verhalten in einer geringeren
Frequenz aufgetreten sind, allerdings
war eine leichte Erhohung dieser Ver-
haltensweisen auch hier in den behan-
delten Gruppen nachweisbar. Eine sta-
tistisch signifikante Aussage beziiglich
einer ausreichenden Sicherheit der Me-
dikation mit SSRI-Préparaten lie} sich
fiir keinen der Indikationsbereiche ein-
zeln erzielen, sondern gelang nur bei
der Zusammenfassung aller Daten ver-
schiedener Studien, welche SSRI-Medi-
kation bei depressiven Storungen, aber
auch bei anderen Indikationen mit ein-
schlossen. Trotzdem sollte bei einer kli-
nischen Entscheidung immer der mog-
liche Nutzen gegeniiber den bekannten
Risiken abgewogen werden. Aus die-
sem Grund ist beispielsweise das rela-
tiv geringe Risiko fiir suizidale Gedan-
ken von Kindern und Jugendlichen mit
Zwangsstorungen, im Vergleich zu der
hohen Effektivitdt von SSRI-Priparaten
bei Zwangsstorungen, akzeptabel. Kin-
der- und Jugendpsychiater und Psycho-
therapeuten sollten Patienten und Eltern
liber diese basalen Prinzipien der Ent-
scheidungsfindung in der Therapie von
Kindern und Jugendlichen aufkléren.
Fluvoxamin ist in Deutschland fiir die
Behandlung von Zwangsstérungen bei
Kindern und Jugendlichen zugelassen
und wird deshalb bei dieser Indikation
nicht ,,off label* eingesetzt.

Es gibt keine einfachen Antworten in
komplexen Situationen. Eine effektive
Gruppe von Medikamenten aus Behand-
lungsregimen generell auszuschlieBen,
birgt letztendlich ein hoheres Risiko
fiir Patienten und Arzte und bringt uns
zuriick in die, den meisten Lindern Eu-
ropas, bekannte Situation der 80er und
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frithen 90er Jahre des letzten Jahrhun-
derts, in denen Langzeit-Therapien ohne
nachgewiesene Wirksamkeit durchge-
fithrt wurden, oder aber kein suffizien-
ter Zugang fiir Kinder und Jugendliche
zu einer angemessenen Therapie ihrer
psychiatrischen Storungen bestand. Die
Diskussion um die SSRI pointiert, dass
wir nicht noch mehr ideologische Kon-
troversen und Verschworungstheorien
zur pharmakologischen Behandlung
von Kindern und Jugendlichen benoti-
gen, sondern dass mehr Forschung iiber
die Effizienz von pharmakologischen
Behandlungen im Kindes- und Jugend-
alter vonnoten ist, um ausgewogene Be-
handlungsrichtlinien zu entwickeln, die
auf fundierter wissenschaftlicher Basis
entstanden sind.

Drug therapy of depression in childhood
and adolescence. What to do in face of
multiple warning against SSRI and SNRI?
The current debate on SSRI use is based on a re-
analysis of all controlled trials involving children
and adolescents done by the FDA. Based on these
data the FDA decided to issue a black box warn-
ing, concerning all antidepressant treatments for
children and adolescents (SSRI, tricyclics, SNRI,
MAO inhibitors and other medications). The
British agency MHRA issued a contraindication
concerning all SSRIs except fluoxetine.

The European agency EMEA issued a general
warning regarding the use of SSRIs and other new
antidepressant agents such as SNRI for nearly all
indications in child and adolescent psychiatry, e. g.
obsessive compulsive disorder, panic disorder and
PTSD. The only disorder explicitly excluded
from the warning was ADHD. In order to be able
to give this recommendation the EMEA reviewed
data from placebo controlled randomized clinical
trials as well as several observational studies.
More than 5,000 patients were evaluated. The
Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) concluded at its 19-22 April 2005
meeting that SSRI and SNRI should not be used in
children and adolescents except in their approved
indications (EMEA 25. April 2005 doc. Ref.
EMEA/CHMP/128918/2005 corr). The current

paper revises the development of that crisis and
gives some interpretation about the risk benefit
relation of antidepressant treatments under these
conditions. Clinical recommendations for continu-
ation and initiation of treatment are given.
Keywords: SSRI, SNRI, suicidal behaviour, de-
pression
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