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Depression im Kindes- und Jugendalter

Fluoxetin verhindert depressive Episoden

In Deutschland ist Fluoxetin als einziges Antidepressivum zur Behandlung der

Depression bei Kindern (ab 8 Jahren) und Jugendlichen zugelassen. Voraus-

setzung fiir die Anwendung ist, dass eine vorausgegangene Psychotherapie

mit 4 bis 6 Sitzungen nicht erfolgreich war. In der vorliegenden Untersuchung

wurden depressive Kinder und Jugendliche, die auf eine Fluoxetin-Behand-

lung angesprochen hatten, randomisiert einer 6-monatigen doppelblinden Be-

handlung mit Fluoxetin oder Plazebo zugeteilt. Der Riickfall in eine depressive

Episode konnte mit Fluoxetin signifikant verzégert/verhindert werden.

In epidemiologischen Untersuchungen
lag die Haufigkeit depressiver Erkran-
kungen bei Kindern und Jugendlichen
zwischen 2 und 8 %. Bei etwa 50 bis
75% der Betroffenen treten wiederholt
Episoden auf.

Ziel der vorliegenden Studie war die
Untersuchung der Wirksamkeit von Flu-
oxetin im Vergleich zu Plazebo in der
Verhinderung von Riickfillen nach ei-
ner erfolgreichen Akutbehandlung. Ein-
geschlossen wurden ambulante Patien-
ten im Alter zwischen 7 und 18 Jahren,
bei denen wenigstens vier Wochen vor
Screening eine Major Depression dia-
gnostiziert worden war. Weitere Auf-
nahmekriterien waren unter anderen ein
Score von >40 auf der Children’s De-
pression Rating Scale, revidierte Fas-
sung (CDRS-R) und ein Score von
>4 auf der Clinical Global Impression
Scale, Teil: Schweregrad der Erkran-
kung (CGI-S).

Ausgeschlossen blieben unter anderen
Patienten mit einer psychotischen Er-
krankung (akut und jemals zuvor), mit
einer bipolaren Erkrankung, einer Ess-
storung, mit Substanz- und Alkohol-
missbrauch oder mit einer ernsthaften
korperlichen Erkrankung.

Insgesamt wurden 331 Patienten ge-
screened. Von ihnen wurden 168 in die
offene Akutbehandlung eingeschlos-
sen. Davon wiederum eigneten sich
102 Patienten (Fluoxetin: n=50; Pla-

zebo: n=52) fiir die Aufnahme in die

doppelblinde Fortfithrungsstudie. Ge-

eignet waren remittierte Patienten (CGI-

S-Score 1 oder 2 und CDRS-R-Score

<28) und Patienten, die eine addquate

klinische Response gezeigt hatten (CGI-

S-Score 1 oder 2 und Verringerung des

CDRS-Scores um >50%).

In der offenen Phase erhielten die Pa-

tienten in der ersten Woche 10 mg/d

Fluoxetin. Danach wurde die Dosis auf

20 mg/d gesteigert. Nach der 6. Behand-

lungswoche konnte die Dosis auf 30 bis

40 mg/d erhoht werden. Bei Unvertrag-

lichkeit konnte die Dosis auf 10 mg/d

gesenkt werden. In der doppelblinden

Phase erhielten die Fluoxetin-Patienten

weiterhin die Dosis, die sie in der of-

fenen Phase eingenommen hatten.

Primdre Wirksamkeitsparameter wa-

ren Riickfall und die Zeit bis zum Riick-

fall. Zwei Schweregrade von Riickfallen
wurde ausgewertet:

e Riickfall definiert als einmaliger An-
stieg des CDRS-R-Scores auf >40
mit einer Verschlechterung depres-
siver Symptome iiber wenigsten zwei
Wochen

o Kompletter Riickfall definiert als dau-
erhafter Anstieg des CDRS-R-Scores
auf >40.

Von den 102 in die Fortfithrungspha-

se aufgenommenen Patienten waren

57 Kinder (7-11 Jahre) und 45 Jugend-

liche (12—18 Jahre). Nahezu drei Vier-
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tel der Patienten (74 %) waren neu er-
krankt, hatten also die erste Episode.
Die mittlere Fluoxetin-Dosis lag bei
26,2 mg/d und war bei den Jugendlichen
hoéher (29,8 mg/d) als bei den Kindern
(23,3 mg/d). Alle Teilnehmer nahmen
wenigsten 20 mg/d ein. Nur bei einem
Kind musste die Dosis wegen anstei-
gender Hyperaktivitidt von 20 mg auf
10 mg/d gesenkt werden.

Ergebnisse

Ein Riickfall kam unter Plazebo (69,2 %
der Patienten) signifikant hdufiger vor
als unter Fluoxetin (42 %). Ebenso deut-
lich waren die Unterschiede in der Zeit
bis zum Riickfall. In der Plazebo-Grup-
pe war die mediane Zeit von Beginn der
Fortfiihrungsphase (Absetzen von Flu-
oxetin) bis zum Eintreten eines Riick-
falls acht Wochen. Fiir die Fluoxetin-
Gruppe konnte die mediane Zeit nicht
berechnet werden, da sie innerhalb des
Studienzeitraums nicht erreicht wurde.
Abbildung 1 zeigt die Kaplan-Meier-
Kurven fiir Uberleben ohne kompletten
Riickfall. Auch nach diesem Kriterium
war Fluoxetin der Plazebo-Behandlung
signifikant {iberlegen.

Am Ende der Akutbehandlung berich-
teten 52,9 % der Patienten iiber wenigs-
tens ein Residualsymptom. In der Fort-
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Abb. 1. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskur-
ven zeigen die Zeit bis zum kompletten
Riickfall bei Kindern und Jugendlichen,
die nach einer Response in der Akutbe-
handlung mit Fluoxetin in der Fortfiih-
rungsbehandlung Fluoxetin oder Plazebo
erhalten haben
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fithrungsphase erlitten signifikant mehr
Patienten mit einem Residualsymptom
einen Riickfall (46,3 %) als Patienten,
die ohne Residualsymptome in diese
Phase eingetreten waren (22,9 %).

Uber die Vertriglichkeit der Behand-
lung berichten die Autoren nicht aus-
fithrlich. In der offenen Phase brachen
8 (von 168) Patienten die Behandlung
wegen unerwiinschter Wirkungen ab. In
der Fortfiihrungsstudie war die Haufig-
keit unerwiinschter Wirkungen in bei-
den Gruppen dhnlich.
Zusammenfassend zeigt die Studie die
Uberlegenheit von Fluoxetin gegen-
iiber Plazebo in der Riickfallpravention.
Ebenso wie bei erwachsenen Patienten

Behandlung von Depressionen

sollte die Behandlung nach Remission/
klinisch relevanter Response fiir we-
nigsten sechs Monate fortgefiihrt wer-
den, und dies auch bei Patienten mit der
ersten depressiven Episode.

Kommentar
Die Bedeutung dieser Studie liegt
unter anderem darin, dass sie die
ersten Daten zur Wirksamkeit und
zum Nutzen einer Fortfiihrungs-
therapie bei Kindern und Jugend-
lichen vorstellt. Sie zeigt, dass das
zur Akuttherapie zugelassene Anti-
depressivum Fluoxetin auch in der
Riickfallpriavention wirksam ist, und
gibt Auskunft, bei welcher Dosie-

Antidepressiva erhéhen nicht die Suizidalitat bei

adulten Patienten

Die Food and Drug Administration (FDA) der USA warnt wegen eines er-

hohten Suizidrisikos vor der Anwendung von Antidepressiva, insbesondere

von selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI), bei Kindern,

Jugendlichen und auch bei jungen Erwachsenen. Eine Untersuchung der Kran-

kengeschichte von 226 866 ausgedienten amerikanischen Soldaten, die eine

Depression hatten, zeigte nun, dass bei erwachsenen Patienten die Suizidge-

fahr unter Antidepressiva, einschlieB3lich SSRI, nicht anstieg, sondern in allen

Altersgruppen, auch bei 18- bis 25-jahrigen Patienten, abnahm [1].

Die FDA-Warnung regte auch aufler-
halb der USA eine Diskussion tiber die
Sicherheit von Antidepressiva an. Auch
in Deutschland wird diskutiert, dass
Antidepressiva (insbesondere SSRI)
bei Behandlungsbeginn nur aktivitéts-
steigernd, aber noch nicht antidepressiv
wirken, und dass sie dadurch suizidalen
Patienten den Antrieb geben konnten,
ihre Suizidgedanken zu verwirklichen.
Allerdings nahm in den USA die Sui-
zidalitét seit Einfithrung des Warnhin-
weises (Mérz 2004) in den betreffenden
Gruppen nicht — wie erwartet — ab, son-
dern zu [2].

Die vorliegende Studie hatte das Ziel,
die Beziehung zwischen verschiedenen
Gruppen von Antidepressiva und der
Haufigkeit von Suizidversuchen bei er-
wachsenen Patienten (auch bei 18- bis
25-Jahrigen) zu untersuchen.
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Dazu wurden die Daten von 226 886 US-
Veteranen ausgewertet, die in den Jahren
2003 und 2004 eine depressive Episode
einer Major Depression oder einer bipo-
laren Stdrung hatten und sich davon wie-
der erholt hatten. Nur 8,4 % von ihnen
waren Frauen. Die Krankengeschichte
wurde ab der Diagnose iiber einen Be-
obachtungszeitraum von sechs Monaten
ausgewertet. Das Durchschnittsalter der

rung diese Wirksamkeit zu erwar-
ten ist.

Weiterhin macht die Studie auf das
Riickfallrisiko bei Residualsym-
ptomen auch bei Kindern und Ju-
gendlichen aufmerksam, ein Risiko
das bereits vielfach bei erwachsenen
Patienten beschrieben worden ist.

Quelle
Emslie GJ, et al. Fluoxetin versus placebo in
preventing relapse of major depression in chil-
dren and adolescents. Am J Psychiatry 2008;165:
459-67.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

Patienten war 57,4 Jahre. Datenquelle
war das nationale Patientenregister der
Veteran Health Administration.

Von den 226 866 depressiven Patienten
wurden 59432 nicht mit einem Antide-
pressivum behandelt. Die anderen Pa-
tienten erhielten einen SSRI (72 %), ein
anderes Antidepressivum, wie Bupropi-
on, Mirtazapin oder Venlafaxin (24 %),
oder ein Trizyklikum (4 %).

Die Rate an Suizidversuchen war bei
den Patienten, die kein Antidepressivum
erhielten, deutlich hoher als bei den Pa-
tienten mit einem Antidepressivum und
sie lag vor der Behandlung héher als
nach Beginn der Therapie mit einem
Antidepressivum (Tab. 1).

Auch unter einem SSRI war also das
Suizidrisiko erheblich geringer als vor
Behandlungsbeginn und war geringer
als bei Patienten ganz ohne Behandlung.
Das Risiko verminderte sich ebenso un-
ter einem Trizyklikum, jedoch war die
Abnahme wegen der geringen Anzahl
der Versuche statistisch nicht signifi-
kant.

Tab. 1. Suizidversuche ohne Behandlung mit einem Antidepressivum sowie vor Behand-
lung und nach Behandlungsbeginn mit einem Antidepressivum

Vor Behandlung

Antidepressivum N Suizid-
versuche
Kein Antidepressivum 59432 199
SSRI in Monotherapie 82828 183
Anderes Antidepressivum 27548 148
Trizyklikum 4099 7
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Nach Behandlungs- Analyse
beginn
Rate pro  Suizid-  Rate pro p
100000 versuche 100000
335
221 102 123 <0,0001
537 76 276 <0,0001
17 4 98 0,53



