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erstmaliges kardiovaskuldres Ereignis
aufgetreten ist. Von den eingangs ein-
bezogenen 144258 Patienten trafen alle
diese Kriterien schlielich auf 1224 jun-
ge Menschen mit ADHS zu.

Jeder Patient ist seine eigene
Kontrolle

Das Studiendesign einer selbstkon-
trollierten Fallserienanalyse ist die Be-
trachtung jedes einzelnen Falls im zeit-
lichen Verlauf, wobei jeweils die Zeit
der MPH-Exposition sowie die Zeit oh-
ne Arzneimitteleinnahme protokolliert
wird. Entscheidend fiir diese Analyse
war, wann das kardiovaskulire Ereignis
auftrat. Nahmen die Patienten wéhrend
der Zeit des Ereignisses gerade Methyl-
phenidat ein oder nicht?

Die Argumentation fiir diese Art der
Analyse lautet, dass in den groBen Ko-
horten-Studien, die Populationen mit-
einander vergleichen, die entweder Me-
thylphenidat erhielten oder eben nicht,
zu viele unbekannte Faktoren, im Sin-
ne von Confoundern (Storvariablen),
mit hineinspielen und somit das Ergeb-
nis verfdlschen. Daher, so die Autoren,
fanden sich lediglich in verschiedenen
Fallberichten kardiovaskuldre Zwi-
schenfille im Zusammenhang mit dem
Stimulans. Die Fallserienanalyse hinge-
gen reduziere die Fehlerquellen, da je-
der Patient als seine eigene Kontrolle
fungiert.

Als kardiovaskuldres Ereignis wurden
Arrhythmie, Bluthochdruck, Herzin-
farkt, Schlaganfall oder Herzinsuffi-
zienz gewertet. Dabei wurde nach dem
Start der Medikation nochmals in ver-
schiedene Zeitintervalle differenziert:
Tag 1 bis 3, 4 bis 7, 8 bis 14, 15 bis 28,
29 bis 56 und langer als 56 Tage.

Ergebnisse

Von den inkludierten 1224 Kindern und
Jugendlichen wurden bei 864 Arrhyth-
mien diagnostiziert, 396 wiesen Blut-
hochdruck auf, 52 erlitten einen Herz-
infarkt, 67 einen Schlaganfall und 44
entwickelten eine Herzinsuffizienz.

Das Risiko fiir eine Herzrhythmussto-
rung war in allen betrachteten Zeitinter-
vallen signifikant erhdht, besonders je-
doch in den Tagen 1 bis 3 nach Beginn

der Einnahme von Methylphenidat, erst
im Zeitraum ab Tag 57 war die Erho-
hung nicht mehr signifikant. Die Wahr-
scheinlichkeit eines Bluthochdrucks
war unter Methylphenidat nicht erhoht,
sofern alle Zeitperioden einbezogen
wurden, jedoch konnten hohere Werte
im Zeitraum 4 bis 7 Tage nach Start der
Behandlung gemessen werden.

Auch beziiglich eines Myokardinfarkts
war keine signifikante Risikosteige-
rung bei Betrachtung der gesamten Ex-
positionszeit zu beobachten, aber es er-
gab sich eine signifikante Zunahme der
Wahrscheinlichkeit nach Ablauf der
ersten Woche und blieb bis zum En-
de des zweiten Monats signifikant bei
kontinuierlicher Einnahme von Methyl-
phenidat. Allerdings ist bei dieser Sub-
gruppe zu beachten, dass bei ihnen die
Komorbiditit Depression besonders
héufig auftrat; 29% der Jugendlichen
mit Myokardinfarkt waren gleichzeitig
depressiv.

Das absolute Risiko bei Einnahme
von Methylphenidat ist gering

Die Subgruppenanalyse ergab eine be-
sonders hohe Anfilligkeit der Patien-
ten mit angeborenem Herzfehler fiir
die Entwicklung von Arrhythmien;
bei ihnen war die Inzidenzrate um das
3,5-Fache erhoht. Diese Vorbelastung

Metaanalyse zu Antidepressiva

spielte jedoch bei allen anderen End-
punkten keine Rolle. Ebenso wenig hat-
te die Hohe der Tagesdosis einen Ein-
fluss auf die Ereignisrate.

Diese Analyse, resiimieren die Auto-
ren, ist geeignet, ein relatives Risiko zu
identifizieren, dennoch bleibt das ab-
solute Risiko bei diesem Patientenkol-
lektiv gering. Eine Limitierung dieser
Studie ist die bei dieser Klientel héufi-
ge Komedikation mit Antidepressiva,
Antipsychotika und Antikonvulsiva, die
einen Einfluss auf die Endpunkte haben
konnten.

Da global Methylphenidat immer hiu-
figer verschrieben wird, ist der Benefit
des Stimulans mit eventuellen Risiken
besonders abzuwédgen. Insbesondere
sollte dies bei Patienten mit angebore-
nen Herzfehlern der Fall sein, da sie ei-
nem besonders hohen Risiko fiir Herz-
rhythmusstorungen unterliegen. Léasst
sich bei diesen Patienten die Einnahme
von Methylphenidat nicht vermeiden,
ist ein engmaschiges Monitoring indi-
ziert.
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Bei Kindern und Jugendlichen nur Fluoxetin wirk-

samer als Placebo

Bei der Behandlung von schweren Depressionen bei Kindern und Jugendlichen

scheinen Antidepressiva einer Metaanalyse zufolge keinen klaren Vorteil zu

bieten. Eine Ausnahme kénnte Fluoxetin sein.

Ungefahr 3% der Kinder im Alter von
6 bis 12 Jahren und 6% der Jugend-
lichen im Alter von 13 bis 18 Jahren
leiden an schweren Depressionen. Im
Vergleich zu Erwachsenen sind Heran-
wachsende mit schweren Depressio-
nen immer noch unterdiagnostiziert und
-behandelt, vermutlich auch deshalb,
weil sich die Erkrankung mit eher un-
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differenzierten Symptomen zeigt, wie
Reizbarkeit, aggressivem Verhalten und
Schulverweigerung. Obwohl eine Psy-
chotherapie in vielen klinischen Leit-
linien als First-Line-Therapie empfoh-
len wird, kommen zur Behandlung von
schweren Depressionen bei Kindern
und Jugendlichen héufig Antidepressi-
va zum Einsatz, Tendenz steigend.
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Studienziel und -design

Ziel der vorliegenden Studie [1] war es,
die Wirksamkeit von Antidepressiva bei
der Behandlung von Heranwachsenden
mit schweren Depressionen mit der von
Placebo zu vergleichen und zu klassifi-
zieren. Fiir die systematische Metaanaly-
se wurden mehrere Datenbanken, darun-
ter PubMed, Cochrane Library, Web of
Science, Embase, Firmen-Websites und
internationale Register, bis Ende Mai
2015 nach ver6ffentlichten und nicht pu-
blizierten doppelblinden, randomisier-
ten, kontrollierten Studien zur akuten
Behandlung von schweren Depressionen
bei Kindern und Jugendlichen durch-
sucht. In den eingeschlossenen Studien
waren folgende Antidepressiva vertre-
ten: Amitriptylin, Citalopram, Clomipra-
min, Desipramin, Duloxetin, Escitalop-
ram, Fluoxetin, Imipramin, Mirtazapin,
Nefazodon, Nortriptylin, Paroxetin, Ser-
tralin und Venlafaxin. Ausgeschlossen
wurden Studien, die Teilnehmer mit ei-
ner behandlungsresistenten Depression
rekrutierten, die eine Behandlungsdauer
von weniger als vier Wochen oder eine
Probandenzahl von weniger als zehn Pa-
tienten aufwiesen.

Priméres Studienergebnis waren Wirk-
samkeit (Verdnderung in den depressi-
ven Symptomen) und Vertraglichkeit
(Absetzen der Medikation wegen Ne-
benwirkungen).

Studienergebnis

Ausgewertet wurden 34 Studien mit
insgesamt 5260 Probanden und 14 an-
tidepressiven Arzneimitteln. 3106 Stu-
dienteilnehmer waren randomisiert
einer aktiven Medikation zugeteilt wor-
den, 2154 der Placebo-Gabe. Das mitt-
lere Alter der Heranwachsenden betrug
13,6 Jahre, ungeféhr die Hilfte der Stu-
dienpopulation war weiblich. 50% der
Studien wurden in den USA durchge-
fithrt, 15% Kontinenten-iibergreifend,
12% in Europa. Die mediane Dauer der
akuten Behandlung belief sich auf acht
Wochen, 82% der Studien rekrutierten
Kinder und Jugendliche mit moderaten
bis schweren depressiven Symptomen.
Signifikant effektiver als Placebo er-
wies sich von den 14 untersuchten an-
tidepressiven Substanzen nur der selek-

268

tive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Fluoxetin  (standardisierter mittlerer
Unterschied —0,51; Credible Interval
[Cr]l] —0,99 bis —0,03). Fiir Fluoxetin
wurde eine Ansprechrate von 76,6 % er-
mittelt; am wenigsten wirksam erwies
sich Nortriptylin, ein aktiver Metabo-
lit des trizyklischen Antidepressivums
Amitriptylin, mit einer Ansprechrate
von 3,7%.

Auch in Bezug auf die Vertrdglich-
keit erwies sich Fluoxetin als tiberle-
gen, und zwar sowohl gegeniiber dem
selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer  Duloxetin
(Odds-Ratio [OR] 0,31; 95%-CrI 0,13—
0,95) als auch gegeniiber Imipramin
aus der Gruppe der trizyklischen Anti-
depressiva (OR 0,23 [0,04-0,78]), das
insgesamt das schlechteste Vertrdglich-
keitsprofil zeigte. Im Vergleich zu Pati-
enten unter Placebo wurden bei Proban-
den, die mit Imipramin, Venlafaxin und
Duloxetin behandelt wurden, hdufiger
Therapieabbriiche aufgrund von Ne-
benwirkungen registriert. (Imipramin:
OR 5,49; 95%-CrI 1,96-20,86; Venla-
faxin: OR 3,19 [1,01-18,70]; Duloxe-
tin: OR 2,80 [1,20-9,42]).

Eine Behandlung mit dem selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer Venlafaxin ging mit ei-
nem signifikant erhdhten Risiko fiir
suizidale Gedanken oder Suizidver-
suche einher im Vergleich zu Placebo
(OR zugunsten von Placebo 0,13; 95%-
CrlI 0,00-0,55) und fiinf anderen Anti-
depressiva (Escitalopram, Imipramin,
Duloxetin, Fluoxetin und Paroxetin).

Fazit der Studienautoren

In der vorliegenden Metaanalyse wird
die bislang umfangreichste Daten-
sammlung iiber die derzeit verfligbaren
pharmakologischen Behandlungsoptio-
nen bei Kindern und Jugendlichen mit
akuter schwerer Depression prisentiert.
Ein positiver Effekt lieB sich am ehes-
ten mit dem selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer Fluoxetin her-
stellen; als einziger Arzneistoff hat er
besser als Placebo abgeschnitten, alle
anderen untersuchten Substanzen konn-
ten keinen eindeutigen Vorteil bieten.
Auch im Hinblick auf die Vertriglich-
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keit erwies sich Fluoxetin im Vergleich
zu den anderen untersuchten Antide-
pressiva als tiberlegen.

Fiir die Einnahme des selektiven Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmers Venlafaxin lie sich ein Zu-
sammenhang mit einem erhdhten Risiko
flir Suizidgedanken und -versuche her-
stellen. Da fiir viele andere antidepres-
siven Wirkstoffe keine zuverldssigen
Daten vorliegen, kann dieses Risiko fiir
die Gesamtheit der Antidepressiva der-
zeit nicht abschliefend beurteilt werden.
Grundsétzlich sollten Heranwachsen-
de aber nur nach einer strengen Nutzen-
Risiko-Abwigung und unabhéngig vom
eingesetzten Arzneistoff unter engma-
schiger Uberwachung mit einem Anti-
depressivum behandelt werden.
Insgesamt wird die Qualitdt der aus-
gewerteten Studien von den Studien-
autoren als kritisch beurteilt. Ein wei-
teres Problem sehen sie darin, dass ein
Grofteil dieser Studien von pharmazeu-
tischen Unternehmen finanziert wurde
und dadurch die Gefahr besteht, dass Er-
gebnisse nur selektiv veroffentlicht wer-
den. Ohne einen Zugang zu individu-
ellen Patientendaten erachten sie es als
dullerst schwierig, den Informationen
aus verdffentlichten Studien oder klini-
schen Studienberichten vollstindig zu
vertrauen und sie richtig zu bewerten.
Im begleitenden Editorial [2] kritisiert
der Autor die Einstellung mancher Arz-
te, dass ein Antidepressivum besser sei
als nichts, falls eine Psychotherapie
nicht verfiigbar ist. Der Autor pladiert
stattdessen fiir ,,watchful waiting*. Dies
kénne von jedem Arzt geleistet wer-
den, indem er auf das Kind/den Jugend-
lichen eingeht und auch Aufklarungs-
arbeitet leistet. Es gebe keinen Beweis
dafiir, dass diese Strategie einer Fluoxe-
tin-Therapie unterlegen sei, sie sei aber
definitiv besser vertraglich.
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