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Warum Antidepressiva bei depressiven Störungen ?p p g
Entscheidungsrationale für eine medikamentöse Therapie



Depressive Störungenep ess e Stö u ge

► enorme Auswirkungen auf Lebensqualität der Betroffenen

Bei Kindern und Jugendlichen: Schulleistungen, peer-group, 
soziales Funktionsniveau

i F l k t► immense Folgekosten 

für das Gesundheitssystem, 

fwie auch die Volkswirtschaften insgesamt
(WHO 2002, Grünbuch der EU 2005)

Scheinbares Paradoxon:

► ungefähr 50 % der Erkrankungen zeigen einen bis in das► ungefähr 50 % der Erkrankungen zeigen einen bis in das 
Erwachsenenalter andauernden Verlauf (Weissman et al. 1999) 

► andererseits remittiert fast die Hälfte der Depressionen bei► andererseits remittiert fast die Hälfte der Depressionen bei 
Minderjährigen innerhalb eines Jahres (NICE 2005)



Suizidalität, Suizide und Depression, p

► Depression erhöht das Risiko für einen Suizid (Harrington 
2001)2001)

Risiko nicht nur während der Erkrankung, sondern auch in der 
Phase der Besserung erhöht! (Nelson et al 2007)Phase der Besserung erhöht! (Nelson et al., 2007) 

Suizidale Gedanken und Suizidversuche sind bei depressivenSuizidale Gedanken und Suizidversuche sind bei depressiven 
Minderjährigen in Behandlung gehäuft im Vergleich zur 
Normalbevölkerung:

35-50% dieser Jugendlichen hatten oder unternehmen einen 
Suizidversuch. Zwischen 2-8% begehen Suizid innerhalb von 10 
JahrenJahren.



Internalisierende Störungen MAZ; Schweizer Heimkinderte a s e e de Stö u ge ; Sc e e e de
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Maysi: Suizidgedankenays Su dgeda e
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Depressive Störungen (F32, F33, F38, F39)
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Medikamentöse Intervention: wann?
Alle Leitlinien machen Einsatz pharmakotherapeutischer 
Interventionen vom Schweregrad bzw. der psychosozailen 
Funktionsbeeinträchtigung abhängig
NICE:
Vorgeschaltet 3-6 Sitzungen Psychotherapie/psychosoziale 
Intervention - wenn keine (ausreichende) Besserung/ ( ) g
Veränderung: Indikation für Pharmakotherapie

DGKJPP:
Nur als Teil eines therapeutischen Gesamtplans nach 
eingehender kinder- und jugendpsychiatrischer Diagnostik und 
Erhebung des somatischen StatusErhebung des somatischen Status 

Besonders bei schweren Formen und bei Suizidalität zuBesonders bei schweren Formen und bei Suizidalität zu 
erwägen

T Child ´ M di ti Al ith P j tTexas Children s Medication Algorithm Project
The use of the recommended antidepressant medications 
requires … consideration of other evidence-based treatment q
alternatives such as cognitive behavioral therapies.



Aktuelle Fragen bei der Therapie der depressiven Erkrankungen g p p g
bei Minderjährigen 
Bestehen spezifische Nebenwirkungen bei Minderjährigen, die 
d h kli i h P üf b i E h i ht k tdurch klinische Prüfungen bei Erwachsenen nicht erkannt 
werden? Neben bekannten physiologischen Besonderheiten bei 
MJ ICH-groups („Kinder sind keine kleinen Erwachsenen“) auch g p ( )
auf Verhaltensebene Besonderheiten ?  

„Behavioural toxicity“

Damit ist eine vermehrte Aktivierung des Patienten gemeint, die 
einen Zusammenhang mit suizidalen Gedanken und Verhalten 
haben kann (Hammad 2004).

► Black box“ warnings durch FDA und EMEA/nationale► „Black-box -warnings durch FDA und EMEA/nationale 
Zulassungsbehörden





Emotional  Labilityot o a ab ty



Besonderheit „behavioural toxicity“ bei Minderjährigen

Altersspezifische Unterschiede bei  Nebenwirkungen von SSRI (Safer & Zito 
2006):2006): 
Erbrechen: Kinder > Jugendliche 
Aktivierung/“beh. toxicity“: Kinder > Jugendliche > Erwachsene
Risiko für „Suizidalität“: SSRI 4%, Placebo 2%
Relatives Risiko: Suizidalität: 1,95 (95% KI 1,28-2,98) 

i id H dl 1 90 (1 00 3 63)parasuizid. Handl.: 1,90 (1,00-3,63)
Suizidgedanken: 1,74 (1,06-2,86) 

(Hammad 2006 & Mosholder et al. 2006)( a ad 006 & os o de et a 006)

Dubicka et al. (2006): Metaanalyse Daten Committee on Safety of 
Medicines (CSM) + Literatursuche 2004 2005Medicines (CSM) + Literatursuche 2004-2005
Self-harm/suicide related behaviour bei knapp 5% (71) Jugendlichen vs. 3% 
(38) Pbo
Suizidale Gedanken/suizidale Impulse nicht statist. signifikant häufiger

NNT für SSRI bei MDD: 10 (7 15); NNH 143 (Bridge 2007)NNT für SSRI bei MDD: 10 (7-15); NNH 143 (Bridge 2007)



Für andere Therapieverfahren: Nebenwirkungen nicht immer gut 
belegt!belegt!





Nach 2004 dramatischer Rückgang der Verordnungen in USA 
und einigen europäischen Ländernund einigen europäischen Ländern

Nemeroff et al. 2007

• Rückgang der Verschreibungsquoten von SSRI bis zu 25%
• Zusammenhang mit ansteigenden Suizidraten? Gibbons et al 2006• Zusammenhang mit ansteigenden Suizidraten? Gibbons et al. 2006



Veränderungen im Verordnungsverhalten

72% (n = 484) of respondents were aware of the FDA warning. Of the 
484 respondents who were aware of the warning 80% (n = 386)484 respondents who were aware of the warning, 80% (n = 386) 
changed their prescribing practices including 32% (n = 154) who 
followed their patients more closely. 

% ( ) SS7% (n = 35) stopped treatment with SSRIs in at least one patient.
Physicians who had observed worsening depression/suicidality were 
more likely to discontinue treatment with SSRI's compared to those who y p
had not observed these side effects previously (25% versus 6%, p < 
0.001). (Cheung et al. 2008)





Gibbons et al. Verordnungen und Suizide in den USA 2002-2004g



Diskussion in den USA

Suicide Trends Among Youths and Young Adults Aged 10–24 Years 
— United States, 1990–2004
PRESS CONTACT N ti l C t f I j P ti d C t lPRESS CONTACT: National Center for Injury Prevention and Control 
Media Relations (770) 488-4902 

Study results show the largest increase in youth and young adult y g y y g
suicide rates in 15 years. The most noted change occurred in 
hanging/suffocation suicides among 10-14 year old girls.
(….)Between 1990 and 2003, the overall suicide rate for 10-24 year olds ( ) , y
declined by 28 percent. Between 2003 and 2004, however, the rate 
climbed by 8 percent, the largest single-year climb in 15 years.

Copied MMRM sum (http://www cdc gov/od/oc/media/mmwrnews/2007/n070906 htm)Copied MMRM sum. (http://www.cdc.gov/od/oc/media/mmwrnews/2007/n070906.htm)



Functional imaging, serotonin and the suicidal brain g g,
(Audenaert et al. 2006 )
► Indirect research results include a reduced 5-HIAA in 

b i l fl id i i l t i id tt tcerebrospinal fluid in violent suicide attempters …. 

► Direct post-mortem research demonstrated an increase in 5-
HT2A receptors Direct in vivo functional imaging with PET orHT2A receptors. Direct in vivo functional imaging with PET or 
SPECT demonstrated a reduction in 5-HT2A binding index in 
suicide attempts in anxious and depressed suicide attempters 
and an increase in 5-HT2A binding in impulsive suicide 
attempters. 

► Interestingly both an increase and a decrease in 5 HT2A► Interestingly, both an increase and a decrease in 5-HT2A 
binding index seem to normalize with SSRI treatment.



Decreased frontal serotonin 5-HT 2a receptor binding index p g
in deliberate self-harm patients. (Audenaert et al. 2001)

Th d ti d d lib t lfThe reduction was more pronounced among deliberate self-
injury patients (DSI) (P<0.001) than among deliberate self-
poisoning patients (DSP). p g p ( )

Frontal binding index was significantly lower in DSI patients than 
in DSP suicide attempters (P<0.001). 

It is concluded that brain SPET of the 5-HT2a serotonin receptor 
system in attempted suicide patients who are free of drugs 
influencing the serotonergic system shows in vivo evidence of ainfluencing the serotonergic system shows in vivo evidence of a 
decreased frontal binding index of the 5-HT2a receptor, 
indicating a decrease in the number and/or in the binding affinity 
of 5-HT2a receptors.



Postmortem Studien

• Älterer  Bezugsrahmen (Henriksson et al 2001): Geringer 
A t il d S i id t it AD 1/3 d S i id t h ttAnteil der Suizidenten mit AD; 1/3 der Suizidenten hatte 
Spiegel von Psychopharmaka im Blut 

• Neuerer Bezugsrahmen (Richa & Isacsson 1997): 2 fach g ( )
höhere Rate von AD als früher; Rate Überdosis stabil,  
weniger Männer

• most victims had not taken an antidepressant (most• most victims had not taken an antidepressant (most 
commonly SSRIs or other new generation antidepressants) 
immediately before their death, even though the majority had 

O % fbeen depressed. Only 4% had toxic concentrations of 
antidepressants, meaning that the drugs were used in an 
intentional overdose.

• Bericht der US Task force 
• In a study of 49 adolescent suicides, a research team in Utah 

tl t d i b t t th t 24 t h d brecently reported in an abstract that 24 percent had been 
prescribed antidepressants, but none tested positive for 
SSRIs at the time of their death (Gray et al, 2003).



Kein Hinweis auf besondere „Aggressivität“ der Methode„ gg

• Suicides by Violent Means in Individuals Taking SSRIs and 
Other Antidepressants: A Postmortem Study in Sweden, 1992-p y ,
2004, Fazel et al. 2007

• The sample consisted of 14,691 suicides. Of the 1958 suicides with 
d t t bl l l f SSRI 1247 b i l t (63 7%)detectable levels of SSRIs, 1247 were by violent means (63.7%) 
compared with 7835 of 11,045 suicides (70.9%) in antidepressant-
free group (χ21 = 7.6; P < 0.01). 

• When subdivided by gender and age-bands, we found specific y g g , p
groups with significantly lower proportions of violent suicides 
compared with the antidepressants-free group, including men aged 
15-24 years.



Zusammenhänge: depressive Jugendliche und Amoktäter?g p g

1. Depressionen sind häufig   ↔ Amoktaten sind selten

2. Bei Amoktätern liegt eine vielgestaltige Psychopathologie 
d di i ht it d i Stö l i h t tzugrunde die nicht mit depressiven Störungen gleichgesetzt 

werden kann

3. Es gibt eine Ähnlichkeit in manchen Symptomen (z.B. 
Sozialer Rückzug, Abkapselung, Lerngeschichte von g, p g, g
Frustrationen)

4. Der depressive Patient ist eher gehemmt, bei Amoktätern 
wird diese Hemmung durch Aggressionen durchbrochen



Zusammenfassungg

• Aktivierung ist ein Phänomen bei der Behandlung 
d i P ti t it A tid idepressiver Patienten mit Antidepressiva

• Das Risiko für Suizidalität steigt bei jeder Behandlung zu 
BeginnBeginn

• Bisher gibt es keinen Hinweis, dass Suizide unter SSRI 
gehäuft sind bei Minderjährigeng j g

• Post-mortem Untersuchungen geben bisher keinen Hinweis 
auf evt. Zusammenhänge

• Amoktaten sind bisher nicht ursächlich auf eine 
medikamentöse Behandlung zurück zu führen

• Bei der Behandlung entsprechender Patienten (narzisstische 
Grundpersönlichkeit, über eine reine Depression 
hinausgehende Psychopathologie) wird ein entsprechendes g y p g ) p
Monitoring sinnvoll und angemessen sein.
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