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Ubersicht Antidepressiva

MPH Fettsauren Neuroleptika

Einsatzgebiete von Antidepressiva:

AD sind nicht nur in der Pharmakotherapie der Depression etabliert,
sondern werden bei verschiedenen kinder- und jugendpsychiatrischen
Storungsbildern eingesetzt.

Mogliche Indikationsgebiete:

PTSD o S,

Depressive




Haupteinsatzgebiet Depression

)

WHO: fur die Industrienationen das “first line public health issue’
mit enormen Auswirkungen auf

» Lebensqualitat der Betroffenen,
» mit immensen Folgekosten
fur das Gesundheitssystem,

wie auch die Volkswirtschaften insgesamt
(WHO 2002, Grunbuch der EU 2005)

Kinder und Jugendliche: Pravalenz von ca. 3-10 %, (Birmaher et
al. 1996, Doi et al 2001, TADS 2004)

deutliche Madchenwendigkeit der Erkrankung (2:1)

ungefahr 50 % der Erkrankungen zeigen einen bis in das
Erwachsenenalter andauernden Verlauf (Weissman et al. 1999).
Andererseits remittiert fast die Halfte der Depressionen bei
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Depression erhoht das Risiko fur einen Suizid (Harrington 2001).




. Aktuelle Fragen in der Diagnostik und Therapie der
depressiven Erkrankungen bei Minderjahrigen

Arzneimittelsituation in der KJP unbefriedigend/oft nicht
evidenzbasiert

Psychopharmamakologische Behandlung: seit 2004 SSRI
Verwirrung bzw. Unklarheiten

Die Daten zu SSRI-Studien wurden inzwischen reanalysiert und
Metaanalysen durchgefuhrt,

» bisher auler fur Fluoxetin kein uberzeugender
Wirknachweis fur die SSRI

(Whittington et al. 2004, Hammad et al. 20006).

» neuere Ergebnisse fur Escitalopram in klinischen Studien




Aktuelle Fragen in der Diagnostik und Therapie der depressiven
Erkrankungen bei Minderjahrigen

Bestehen spezifische Nebenwirkungen bei Minderjahrigen, die
durch klinische Prufungen bei Erwachsenen nicht erkannt
werden? Neben bekannten physiologischen Besonderheiten bei
MJ ICH-groups (,Kinder sind keine kleinen Erwachsenen®) auch
auf Verhaltensebene Besonderheiten ? ,Behavioural toxicity”

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




Besonderheit ,behavioural toxicity” bei Minderjahrigen

Uberblick iber die Risikobewertung bei Hammad et al. (2006) und
Mosholder et al. (2006).

Safer und Zito (2006): Analyse aller publizierten Studien mit SSRI:
deutliche altersspezifische Unterschiede im Nebenwirkungsspektrum bei
Minderjahrigen.

Generell: Risiko fur ,Suizidalitat* SSRI 4%, Placebo 2%

Aktivierung bei Kindern 2—3-mal haufiger, als bei Jugendlichen, am
seltensten bei Erwachsenen.

Mudigkeit seltener bei Kindern als bei Jugendlichen oder Erwachsenen,

Erbrechen bei Kindern deutlich haufiger.

Dubicka et al. (2006): Metaanalyse Daten Committee on Safety of
Medicines (CSM) + Literatursuche 2004-2005

3% (38) Pbo
Suizidale Gedanken/suizidale Impulse nicht statist. signifikant mehr
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‘Too many found out
oo late about suicide
-and violent behavior
isks in children and
demanded a response
rom the government.

By ELIZABETH SHOGREN
mes Staff Writer

WASHINGTON — Seven
yvears ago, Mark Miller’s 13-
ear-old son, Matt, who loved to
ride bikes and play video games
and excelled at making origami
animals, hanged himself in his

“He had never threatened
suicide,” Miller recalled. “The
on]y thing that had changed
that week in his life was the
**medlcatlon

Seven days before his death,
. Matt had begun taking Zoloft, a
popular antidepressant pre-
scribed by his doctor.

His father, struggling to
funderstand what had hap-
_Ppened, dived into the Internet,
where he found books on the
ks of antidepressants. He

irug had caused Matt’s death.
Miller helped start a website
e 1 of € A

swas soon convinced that the.

d
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LOST TO SUICIDE: Matt Miller at age 11. He hanged
himself when he was 13 while taking Zoloft.

Photographs by L.G. Patterson For the Time

SEA CHANGE: Mark Miller’s website highlights risks for children taking antidepressants. Miller was instrumental in getting the
FDA to issue warnings on the drugs. In 1997, Miller’s 13-year-old son, Mait, killed himself after he started taking an antidepressant.

But while on the antidepres
sant, Michelle, who had nevel
attempted to harm herself o1
others, slammed her brother’:
head into a wall, went after an
other teenager with a basebal
bat and attempted to take heil
own life. Van Syckel came
across Miller's drug awareness
website in 2002, as she was try-
ing to ease her daughter of
Paxil. Soon she was’ spending
most of her time trying to get
someone in power to warry
other parents of the dangers o!
antidepressants. Most political
leaders ignored her letters; one
exception was Sen. Charles E
Schumer (D-N.¥.), who asked
her to join him at a news confer-
ence in New York calling on the
FDA to discourage the use ol
Paxil by children.

Then she turned to her own
congressman, Rep. Michael
Ferguson (R-N.J.). Ferguson
became a major force behind a
House subcommittee’s investi-
gation of the safety of the anti-
depressants and the role of
drug companies and the FDA.
“It was [Van Syckel] who really
got my attention and prompted
me to take an active and lead-
ing role,” Ferguson said. It was
not easy, he said, to get mem-
bers of Congress to focus on the
issue during an election year,
when the country was already
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Ognao©




Emotional Lability

Adverse event text was searched in the following way:

referred term is ‘emotional lability’
‘attempt’
‘cut
‘qas’
‘hang’
‘hung’
Jjump’
‘mutilat’ [includes ‘mutilate’, ‘mutilated’, ‘mutilation’]
‘overdos’
selfdamag’ or ‘self-damag’
selfharm’  or ‘self-harm’
selfinflict’  or ‘self-inflict’
selfinjur’  or ‘self-injur’
‘shoot’
slash’
Suic’
or the preferred term is ‘overdose’ or ‘intentional overdose’.
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. FUr andere Therapieverfahren: Nebenwirkungen nicht immer gut

belegt!

Suicide Attempts Among Patients Starting Depression
Treatment With Medications or Psychotherapy

Gregory E. Simon, M.D., M.P.H.

James Savarino, Ph.D.

Ohjective: This study compared the time
patterns of suicide attempts among out-
patients starting depression treatment
with medication or psychotherapy.

Method: Qutpatient claims from a pre-
paid health plan were used to identify new
episodes of depression treatment begin-
ning with an antidepressant prescription
in primary care (N=70,363), an antidepres-
sant prescription from a psychiatrist (N=
7.297), or an initial psychotherapy visit (N=
54.123). Outpatient and inpatient claims
were used to identify suicide attempts or
possible suicide attempts during the 90
days before and 180 days after the start of
treatment.

Results: Overall incidence of suicide at-
tempt was highest among patients receiv-
ing antidepressant prescriptions from psy-
chiatrists {1,124 per 100,000}, lower
among those starting psychotherapy (778
per 100,000), and lowest among those re-

ceiving antidepressant prescriptions in
primary care (301 per 100,000). The pat-
tern of attempts over time was the same
in all three groups: highest in the month
before starting treatment, next highest in
the month after starting treatment, and
declining thereafter. Results were un-
changed after eliminating patients receiv-
ing overlapping treatment with medica-
tion and psychotherapy. Overall incidence
of suicide attempt was higher in adoles-
certs and young adults, but the time pat-
tern was the same across all three treat-
ments.

Conclusions: The pattern of suicide at-
tempts before and after starting antide-
pressant treatment is not specific to med-
ication. Differences between treatments
and changes over time probably reflect
refarral patterns and the expected im-
provement in suicidal ideation after the
start of treatment.

(Am [ Psychiatry 2007; 164:1029-1034)
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CHILD & ADOLESCENT

PSYCHIATRY

Depressive Symptoms and Clinical Status During the
Treatment of Adolescent Suicide Attempters Study

BENEDETTO VITIELLO, M.D., DAVID BRENT, M.D., LAURENCE L. GREENHILL, M.D.,
GRAHAM EMSLIE, M.D., KAREN WELLS, Pr.D., JOHN T. WALKUP, M.D.,
BARBARA STANLEY, Pu.D., OSCAR BUKSTEIN, M.D., BETSY D. KENNARD, Psv.D.,
SCOTT COMPTON, Pu.D., BARBARA COFFEY, M.D., MARY F. CWIK, Pu.D.,,

KELLY POSNER, Pu.D., ANN WAGNER, Pu.D., JOHN S. MARCH, M.D., MARK RIDDLE, M.D.,
TINA GOLDSTEIN, Pu.D., JOHN CURRY, Pu.D., LISA CAPASSO, B.A., TARYN MAYES, M.S.,
SA SHEN, Pu.D., SONIA S. GUGGA, M.S., BLAKE J. TURNER, Pu.D., SHANNON BARNETT, M.D.,
AND JAMIE ZELAZNY, B.S.N., M.P.H.

ABSTRACT

Objective: To examine the course of depression during the treatment of adolescents with depression who had recently at-
tempted suicide. Method: Adolescents (N = 124), ages 12 to 18 years, with a 90-day history of suicide attempt, a current
diagnosis of depressive disorder (96.0% had major depressive disorder), and a Children’'s Depression Rating Scale-Revised
(CDRS-R) score of 36 or higher, entered a 6-month treatment with antidepressant medication, cognitive-behavioral therapy
focused on suicide prevention, or their combination (Comb), at five academic sites. Treatment assignment could be either
random or chosen by study participants. Intent-to-treat, mixed effects regression models of depression and other relevant
ratings were estimated. Improvement and remission rates were computed with the last observation carried forward. Results:
Most patients (n = 104 or 84%) chose treatment assignment, and overall, three fourths (n = 93) received Comb. In Comb,
CDRS-R declined from a baseline adjusted mean of 49.6 (SD 12.3) to 38.3 (8.0) at week 12 and to 27.0 (10.1) at week 24
(p <.0001), with a Clinical Global Impression—defined improvement rate of 58.0% at week 12 and 72.2% at week 24 and a
remission (CDRS-R <28) rate of 32.5% at week 12 and 50.0% at week 24. The CDRS-R and the Scale for Suicidal Ideation
scores were correlated at baseline (r= 0.43, p <.0001) and declined in parallel. Conclusions: When vigorously treated with a
combination of medication and psychotherapy, adolescents with depression who have recently attempted suicide show rates
of improvement and remission of depression that seem comparable to those observed in nonsuicidal adolescents with
depression. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 2009;48(10):00-00. Key Words: adolescents, suicide, depression,
treatment. Clinical trial registration information—Treatment of Adolescent Suicide Attempters (TASA). URL: htip:/
clinicaltrials.gov. Unigue identifier: NCT00080158.

JoAM.ACAD. CHILD ADOLESC. PSYCHIATRY, 48:10, OCTOBER 2009 WWWJAACAP.COM 1




Pharmakoepidemiologie

Internationale Unterschiede in Verordnungspraxis:

Bis 2004

15fach hohere Verordnungen von AD in den USA vs. D
3fach hohere Verordnungen von AD in den NL vs. D
Substanzspektrum sehr verschieden:

USA, NL: SSRI

D: TCA + Phytopharmaka

Anstieg (vor 2004!) der AD Verordnungen in USA weit grol3er als
In Europa.

In den USA werden mehr Jungen mit AD behandelt

In USA ist eine Polypharmazie ublicher




. Nach 2004 dramatischer Rickgang der Verordnungen in USA
und einigen europaischen Landern

Nemeroff et al. 2007
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Figura 3. Antidepressant prescribing trend among thoss from birth o the ags of 17 wears ®® In Cotober 2003 and March 2004, thers wers Food and Drug
Arch Gen Psychiatry, 2007,64:4606-472

Administration (FOW) public heatth advizones; and in Ssptember 2004, thers was an FOA advisory panel mesting. TRx indicates total prascrptions.
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Early Evidence on the Effects of Regulators’
Suicidality Warnings on SSRI Prescriptions
and Suicide in Children and Adolescents

Robert D. Gibhons, Ph.D.
C. Hendricks Brown, Ph.D.

Kwan Hur, Ph.D.
Sue M. Marcus, Ph.D.

Dulal K. Bhaumik, Ph.D.
Joélle A. Erkens, Pharm.D., Ph.D.
Ron M.C. Herings, Pharm.D., Ph.D.

J. John Mann, M.D.

Objective: In 2003 and 2004, LS. and Eu-
rapean regulators issued public health
warnings about a possible association be-
tween antidepressants and suicidal think-
ing and behavior. The authors assessed
whether these wamings discouraged use of
antideprassants in children and adolescents
and whether they led to increases in suicide
rates as a result of untreated depressian.

Method: The authors examined LS. and
Dutch data on prescription rates for selec-
tive serotonin reuptake inhibitors (3SR1s)
from 2003 to 2005 in children and ado-
lescents (patients up to age 19, as well as
suicide rates for children and adolescents,

using available data (through 2004 in the
United states and through 2005 in the

Metherlands). They used Poisson regres.
sion analyses to determine the overall as-

sociation between antidepressant pre-
scription rates and suicide rates, adjusted

for sex and age, during the periods pre.
ceding and immediately following the

public health warnings.

Results: SsRI prescriptions for youths de-
creased by approximately 22% in both
the United States and the Metherlands af-
ter the warnings were issued. In the Meth-
erlands, the youth suicide rate increased
by 49% between 2003 and 2005 and
shows a significant inverse association
with 58RI prescriptions. In the United
states, youth suicide rates increased by
14% between 2003 and 2004, which is the
largest year-to-year change in suicide
rates in this population since the Centers
for Disease Control and Prevention began
systemmatically collecting suicide data in
1a74a.

Conclusions: In bath the United states
and the mMetherlands, 53R prescriptions

for children and adolescents decreased
after .5, and Eurcpean regulatory agen-

Cies issued warnings about a possible sui-
cide risk with antidepressant use in pedi-

atric patients, and these decreases were
associated with increases in suicide rates

in children and adolescents.

{Am ] Psychiatry 2007; 164:1356-1363)




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

FIGURE 1. SSRI Prescription Rates in the United States,  FIGURE 2. Suicide Rate in Children and Adolescents (Ages
2002-2005, stratified by Age Group and Expressed asa  5-19 Years) in the United States, 1988-2004
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Diskussion in den USA

I% msNBEC.com
Newswook

Teens and Antidepressants: Did Warnings Go Too Far?

Did an effort to reduce teen suicides backfre?
By Tony Dokoupil
Newsweek




Zusammenhange Verordnungen und Suizide?

Suizide in Deutschland 2002-2006 Suizide Kinder + Jugendliche in Deutschland 1998-2006
350 YTy
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32%
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2002-2006: 22% Anstieg AD Verordnungen (2.05 auf 2.51/1000)
2002-2006: 32% Abnahme der Suizide 0-19 Jahrige (von 338 auf 231/Jahr)
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2000-2006: 130% Anstieg der AD Verordnungen (1.09 auf 2.51)
2000-2006 24% Abnahme der Suizide 0-19 Jahrige (305 auf 231/Jahr)




. Vergleich D-NL AD Verordnungen 2002-2006 (GEK)
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Verhaltnis der Substanzklassen 2002-2006 D vs. NL
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. KiGGS — Daten: Pravalenz und Indikation
(Kolch et al. J Child Adolesc Psychopharm in press)

(n]e]

cres and SES of the users of psychotropic medication

Psychotropic Antipsychotics Anxiolytics Sedatives
medication

Total M of
participants B2 (53/29) 22 (18/4) 743 42 (2814
(malefemale)
Total 4.81 1.09 0.44 2.73
prevalence (959 Cl: 3.70-6.26) (95% Cl: 0.B7-1.78) (35% Cl: 0.20-0.95) 19556 O 1.95-2.81)
(weighted)
Prevalence Boys Girls Boys Girls Boys Givls Boys Girls
by sex
(weighted)

6.03 3.52 1.83 0.32 0.51 0.36 3.49 183
a5% Cl 4.40-8.26 238-524 1.07-3.12 0.10-1.01 0.7 8-1.44 -0.11-1.20 2.36-5.16 1.10-3.35

Werden auffallige Kinder behandelt?

SDQ: Globalskala: 68% auffallig vs. 32% unauffallig, aber kein
bestimmtes Muster in Subskalen

Wie schatzten Eltern die Antidepressiva ein?

Wirksamkeit

sehr gut: 16,67% , gut: 75,0%

Wie lange wird behandelt?

1-12 Monate: 42% >12 Monate: 33%

Gibt es einen Zusammenhang zwischen Medikation und Sozialstatus?
Kein Zusammenhang soziokonomischer Status und Medikation




Trends in der Verordnungspraxis 2002-2006

Pravalenz und Inzidenz fur AD in Deutschland stieg in den letzten
Jahren um ca. 25%, insbesondere fur SSRI

In anderen Landern Pravalenz | nach 2004 aber immer noch deutlich
hoher als in D

Deutschland: TCA weiterhin fuhrend (nicht nur an kleinere Kinder!), aber
Anstieg bei SSRI.

Hoher Anteil Phytopharmaka in D (2002 47.6%; 2003 37.4% aller AD)
Der tatsachliche Gebrauch ist geringer als Verordnungszahlen

Geringer Anstieg der Komedikation/Medikation mit mehr als einer
Substanz:

— 5.18% mehr als ein AM in 2000 zu 6.7% in 2003;

— 4.14% mehr als eine Substanzklasse (zB TCA + SSRI) in 2000
vs. 5.55% in 2003

Fazit:

weiterhin unterschiedliche Verordnungsmuster mit offenen Fragen
zu Evidenzbasierung & Zusammenhangen mit Suiziden




Trends in USA

Ruckgang der Verschreibungsquoten von SSRI bis zu 25%
Nemeroff, 2007, Rosack 2005

Zusammenhang mit ansteigenden Suizidraten???

Gibbons et al. 2006

Post mortem Analysen: kein Hinweis auf Einnahme von SSRI
vor Suizid (Gray et al. 2003)

Side effects of FDA intervention:

Re-think of black box warning




Fazit Verordnungspraxis

Weiterhin unterschiedliche Verordnungsmuster international

— Pravalenz und Inzidenz fur AD in Deutschland stieg in
den letzten Jahren

— In anderen Landern Pravalenz | nach 2004 aber immer
noch deutlich hoher als in D

— Deutschland: TCA weiterhin fuhrend (nicht nur an
kleinere Kinder!), aber Anstieg bei SSRI.

— Hoher Anteil Phytopharmaka in D
Keine Uberversorgung in Deutschland

— Der tatsachliche Gebrauch scheint geringer als
Verordnungszahlen

Das Indikationsspektrum fur AD ist breit

Zusammenhange Verordnungen mit Suiziden nicht belegt




- Leitlinien — internationaler Vergleich
Kdlch, Fegert Praxis Kinderpsychol 2007

Guidelines unterscheiden sich in der Therapieempfehlung
hinsichtlich konkreter Angaben uber
Stoffgruppen/Substanzen und Hierarchisierung der
Entscheidung Uber Einsatz von AM - UK NICE (2005)

— 26 Kklinische Studien 17 publiziert, 9 nicht publ.,
1987-2004

— Daten uber 3.874 Studienteilnehmer
— prazise Algorithmen zur Behandlungsentscheidung
Hughes et al. Texas Algorithm Project

Treatment of Adolescents with Depression Study (TADS) 2004
& 2005 & 2006

Whittington et al. 2004: nur Fluoxetin zeigt positives Kosten-
Nutzen-Verhaltnis




Aktuelle Empfehlung NICE

» Pharmakotherapie nicht bei leichter MDD, nicht bei
moderate to severe MDD as first line

» Kein Hinweis, dass Pharmakotherapie positiven Effekt auf
psychosoziales Funktionsniveau hat

» Einzig Fluoxetin ausreichend wirksam bei schwerer und
langdauernder Depression

» Andere SSRI nicht ausreichend wirksam bzw. cost-benefit
Verhaltnis negativ

» TCA keine Wirkung

Wenn Fluoxetin nicht ausreichend wirksam: Citalporam und
Sertralin second-line Alternativen




Aktuelle Empfehlung Texas Medication Algorithm Project

Texas Children’s Medication Algorithm Project: Update From
Texas Consensus Conference Panel on Medication Treatment
of Childhood Major Depressive Disorder

CARROLL W. HUGHES, PH.D., GRAHAM J. EMSLIE, M.D., M. LYNN CRISMON, PHARM.D.,
KELLY POSNER, PH.D., BORIS BIRMAHER, M.D., NEAL RYAN, M.D., PETER JENSEN, M.D.,
JOHN CURRY, PH.D., BENEDETTO VITIELLO, M.D., MOLLY LOPEZ, PH.D., STEVE P.
SHON, M.D., STEVEN R. PLISZKA, M.D., MADHUKAR H. TRIVEDI, M.D.,AND THE TEXAS
CONSENSUS CONFERENCE PANEL ON MEDICATION TREATMENT OF CHILDHOOD
MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

J. AM. ACAD. CHILD ADOLESC. PSYCHIATRY, 46:6, JUNE 2007:667-686

Conclusions:

Evidence and expert clinical consensus support the use of
selected antidepressants in the treatment of depression in
youths. The use of the recommended antidepressant
medications requires appropriate monitoring of suicidality and
potential adverse effects and consideration of other evidence-
based treatment alternatives such as cognitive behavioral
therapies.




Aktuelle Empfehlung Texas Medication Algorithm Project

Diagnostic Assessmeant and
Family Consultation Regarding
Treatment Alternatives

Stage 0

MNon-Medication
Treatment Allernatives

1

Mo notharapy: 55RI
(FLX2CIT, SRT)

Stage 1

Any stage(s) can be skipped Response

depending on the clinical picture.
Parbal Response
or Monresponse

Partial Respanse
ar Monresponse

Monotharapy:
Alernate SSR1
Responss
Partial Response Response
Partial Responsa Stage 2
ar Nonresponse Augmentation
| Lithiurn, BUP,
MRT) 4
Meonctherapy, Allernale Class ...(. Partial Response
VEM, BUF, MRT, DXT ar Monrespamse
Response

Evidence-based psychotherapy can be
Stage 4 Reassess usad 8l any stags in the aigarthm,
Treatment Guidance 2 | ¥ (lluoseting) is he only

antidepressant with an FD&-approved
indication for dapreasaon in youlh

4 5281 - Sslactue serdtoran raurdeke Shibior
[mcluding; ciakpram [CIT). esctalopram, fluceetine
|FLX], parceetine [nol racommandad for
preadolescents), sedraline [SRT])

WEN= VE“'-F'W“"E‘ BLIF = bupropaon;
MRT = minazaping DKT = dubteeline
Fig. 1 Medication abporithm ot treati ng chiklren and sdolescents who meet D8M-TE criteria fove pmajor depresive disordder, FIDA = LLE, Food and ¥
Administration. Fevised baed on H%hu.-. etal {1299 (This z%;\c:-ril]:lm is in the J:lul:l|icd-::-|:|nin and rmay b wsed and rc]:lrinlud without .-.l:lu_'izl J:lcrl:l:ni.mic:-n.'

auth o appreciate proper citation. The sstbors bear no s ponsibiliy for the we of these guidelines by thind panie)




DGKJPP-Leitlinie 2007

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

Orientierung am klinischen Bild und Schweregrad, nicht an
atiologischen Hypothesen

Besonders bei schweren Formen und bei Suizidalitat zu erwagen

Umfassende Aufklarung der Patienten und Eltern auch uber
unerwunschte Nebenwirkungen

Einschleichende Dosierung, in sehr schweren Fallen aber auch
Infusionstherapie (stationar).

Pulsmessung, Routine- (bzw. spezifische) Laboruntersuchungen, EEG
und EKG vor Therapiebeginn und zur Verlaufsdokumentation, Kontrolle
des Zahnstatus

Zeitlich begrenzte, aber ausreichend lange verabreichte Medikation
(mindestens 3 Wochen).

Bei Nichtansprechen der Medikation Wechsel in eine andere
Medikamentengruppe

Zuruckhaltung beim Einsatz von Tranquilizern
Vermeidung von Kombinationspraparaten
Schrittweises Ausschleichen




DGKJPP-Leitlinie 2007

Indikationsstellung nach klinischem Bild
Engmaschige Betreuung und Beobachtung der Suizidgefahr

TCA sollten wegen moglicher kardialer NW und weil kaum
wirksamer als Placebo nicht eingesetzt werden.

SSRI (Fluoxetin, Sertralin) konnen empfohlen
werden...Sicherheitshinweise

Grolde Zuruckhaltung ist bei MAO-Hemmern (Moclobemid) in
hoherer Dosierung geboten wegen moglicher starker
Nebenwirkungen und erhohter Suizidgefahr

Bei den im Jugendalter eher seltenen schweren rezidivierenden
Formen ist eine Phasenprophylaxe mit Carbamazepin (Tegretal,
Timonil) oder Lithiumsalzen (Quilonum, Hypnorex) indiziert.




SSRI

Bridges et al. 2007: Metaanalyse der SSRI Trials zu

MDD, Zwangsstorungen und Angststorungen

MDD: 15 Studien (1552): NNT 10
Zwangsstor.: 6 Studien (363): NNT 6
Angststor.: 6 Studien (562): NNT 3

Effekte: jungere Kinder unter 12 Jahren: nur Fluoxetin positiver
Effekt

Entscheidend fur Effekt bei MDD: Dauer, Alter (und Anzahl der
Studienzentren)
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Table 1. Characteristics of Placebo-Controlled Trials of Antidepressants in Children and Adolescents, by Indication

Mo, of Age Mo, of Mo, of Placebo Avarage
Patients Ranga, Treatmeant Study Run-in.  Funding Duration of Femals,
Source Intervantion  Randomized ¥ wik Sites Country Publishecd Quality® Period Source  llness, mo O
Major Depressive Disorder
Simeonetal®®  Fluoxsting 40 1218 6 1 Canada Yas .40 h(== Induistry s, a5
1290 (2060
rrgd) oF
placsbo
Emelie et al* Flcosting (20 B i V| 1 United States fas 053 Yes MIkIH 3 46
1907 rrgddy or
placsko
Kelar =t al, ™ Parooxetine a0k i2-18 & 12 United States, fag Qa5 Mo Induetry 14 54
2001 (3040 Carada
rngd) or
placsbo
Emalie atal®* Fluowetne (10 pig ] a47 0 16 Lnited States fas HF2E] Yes IndLstry 14 4a
2002 rrgdd for 4
ek, than 20
rngd) or
placsko
Wagnor ot 315 Sorraine 37e 247 10 23  lLnited States, Yas 0.5 s Indeetry M =3
2003 (B0-200 India, Canacs,
rngfdy or Cioeta Fica,
placsbo Merdco
TADS Study Flioceting 23" 1217 12 13 LUnited States fag 1.00 Mo MIhAHd B fmadian) 54
Taarn,® (1040
2004 rnod) or
placsko
Barard et al,”  Paroxetine 286 1318 12 33 Intemational® Yas ogr Yes IndLstry A, 66
2008 (2040
rngfdi or
placskho
Emelio atal,®  Paroxetine P 717 & 41 lLnited States, fas .88 Mo IndLstry 26 47
200G (0-20 Canada
rngddy or
piacsibo
vion Knaming et Citalopram 244 1218 12 3 International’ fag .40 M Induetry M, 74
al,® 2006 (10-40
rgd) or
placsko
Wagner et al,™@  Citalopram 178 717 8 21 Lnited States fas .56 Yes IndLstry 20 53
2004 (2040
gy or
placebo




Wagner ot al,®
2006

Escitalopram
(1020
rngéd) or
placsbo

268

217

25

LUnited States

Yoz

280

Yes

Imdustry

16

a2

CNAD4-141%0

Mafazodans
{100-600
madd) or
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12-97h

15

Inited States

Mo

MO

Imdustry

17

CMAD4-187=E

Mefazodons
(100-300 or
200-E00
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Inited States

Mo
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003-0457 1

Mirtazapine
(1545
rmgéd) or
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LUnitad States

M
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Errelio at al?
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(37 5225
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H+taper
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LUnited States
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Qa0
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P
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Efficacy of antidepressants in juvenile depression: a meta-

analysis
Tsapakis, Soldani et al. 2008, Br J Psychiatry

30 Medikation vs Placebo RCT (im Mittel 8 Wochen Dauer)
3069 Patienten, & 13,5 Jahre

NNT abhangig vom Alter der Patienten: je alter desto kleiner

NNT Alters- NNT
gruppe
Alle AD 9 Ki & Ju 10
TCA 14 Ki 21
SSRI 9 Ju 8
Andere 8
AD




Langzeiteffekte? Maintenance Study for Adolescent Depression
Cheung et al. 2008 J Child Adoles Psychopharm

Jugendliche mit MDD

Sertralin (13) vs PBO (9) RCT (nach 12+24 w Akut-Phase) 52
Wochen

38 % Sertralin ,gesund® vs 0% PBO

Keine Gruppenunterschiede




Pravention: Ist MPH ein praventives Antidepressivum?

Does Pharmacotherapy for ADHD Predict Risk for Later MDD)
Daviss et al. 2008 J Child Adoles Psychopharm

Retrospektive Studie Uber 75 Jugendliche (11-18 Jahre) mit ADHD
Diagnose

Analyse Patienten mit MDD vs nicht MDD hinsichtlich
Psychotherapie,
Psychopathologie und
Risikofaktoren
Gruppe mit MDD:
langere Phasen unbehandelter ADHD
mehr Madchen
haufiger Trauma
haufiger frihe Angststorungen und externalisierende Symptomatik
Cox Regression:
D

Pharmakntharania ADNDHND nrotaktivi h-w varmindart Ricikn ainar M
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Trauma erhoht Risiko einer MDD




SSRI: Fluoxetin

Zugelassen ab 8 Jahren fur MDD seit Sommer 2006
Beginn einschleichend mit 5mg 7?7

Dosissteigerung bis 40-60mg; oftmals 20mg ausreichend
Wirklatenz

Besonders zu beachtende Nebenwirkung: Aktivierung

Selten Serotonerges Syndrom bei Absetzen

By




Fluoxetin

Pharmakodynamik:

Wirkung: Wiederaufnahme-Hemmung von Serotonin in Synapsen
Inhibitor von CYP2D6

Keine anticholinergen/antihistaminergen Eigenschaften
Pharmakokinetik:

Hauptmetabolit: Nor-Fluoxetin

Lange HWZ 1-3 Tage: kumuliert

Vorteil: Vergessen einer Dosis hat kaum Auswirkung

Nachteil: Absetzen dauert lange, Gefahr von Interaktionen auch nach
Absetzen

CAVE: Kombination mit MAO-Hemmern
Autoinhibition der Metabolisierung

mogliche Nebenwirkungen

haufig selten
-leichte Unruhezustande -allergische Hautreaktionen
-Schlafstorungen -Blutbildveranderungen mit Erniedrigung der
-Kopfschmerzen weilden Blutkorperchen (Leukozyten)
-Schwindel - Erhéhung des Blutdrucks

-Ubelkeit - Sexuelle Funktionsstérungen




C in ng/ml pro mg Dosis
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C in ng/ml pro mg Dosis
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C in ng/ml pro mg Dosis
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- Switching to Another SSRI or to Venlafaxine
TORDIA Stud arching ! e .
e With or Without Cognitive Behavioral Therapy

for Adolescents With SSRI-Resistant Depression
12 Wochen RCT: The TORDIA Randomized Controlled Trial
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Serotonin transporter polymorphism (5-HTTLPR) and
citalopram effectiveness and side effects in children with
depression and/or anxiety disorders.

Kronenberg et al.. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2007;17(6):741-50.

Polymorphismen Serotonin Transporter Gen und Wirksamkeit und NW
von Escitalopram bei Kindern und Jugendlichen mit MDD) und/oder
Anststorungen

7-18 J. DSM-IV-TR: MDD +/ Angststorung
8-week open trial: 20-40 mg/day Citalopram.

Genotypisierung: short (s) versus long (I) Form der 5-HTTLPR
Polymorphismen des Serotonintransporters

Zusammenhang Genotyp und Outcome / NW

5-HTTLPR ss Genotyp zeigten weniger deutlichen Response (CDRS-R)
im Vergleich zu sl/ll Genotypen (beta = 0.67, z = 2.02, p = 0.04).

5-HTTLPR ss zeigten weniger Agitierung (6.3% vs. 32.8%, p = 0.05).
5-HTTLPR ss hohere Scores Suizidalitat (beta = 0.76, z = 2.04, p =

5-HTTLPR ss Genotyp war mit schlechterer klinischer Response
verbunden. Der Polymorphismus konnte ein genetischer Marker fur die
Effektivitat von Escitalproam sein.




Ubersicht mogliche Einsatzgebiete von Antidepressiva jenseits
depressiver Storungen

AD: nicht nur in der Pharmakotherapie der Depression etabliert,

sondern werden bei verschiedenen kinder- und jugendpsychiatrischen
Storungsbildern eingesetzt.

Mogliche Indikationsgebiete:
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KiGGS — Daten
(Kolch et al. J Child Adolesc Psychopharm in press)

« Welche Indikationen werden angegeben?

Angst
8%
sonstige Zwangsstorungen
(Autismus) 8%
(o)
30% Enuresis
8%
Unruhe/Stress
23%




Entscheidungsrationalen flr den Einsatz von AD bei nicht-
depressiven Storungen

« Generell kann gelten, eine Medikation mit AD bei
nichtdepressiven Storungen ist zu erwagen unter den
Aspekten:

o Chronizitat,
« Schweregrad,
* Einstellung

 Einzelne Storungsbilder

« Zwangsstorungen
* Angststorungen

e Mutismus
 Enuresis

« PTSD

« [Essstorungen

.......




. Zwangsstorungen

Zugelassenes AM: Fluvoxamin ab 8 Jahren

Hierarchie der Behandlungsentscheidungen und Beratung
(DGKJIPP)

Die Behandlung wird in der Regel als multimodale Behandlung
durchgefuhrt. Diese kann folgende Interventionen umfassen:
Aufklarung und Beratung der Eltern ..... Pharmakotherapie zur
Verminderung der Zwangssymptomatik.

NICE:

»1here is evidence supporting the treatment of OCD in children and
young people with SSRIs.“ “However, in severe or chronic cases,
where CBT has been ineffective or is unavailable, or where the
patient chooses medication, this is an effective treatment option,
either alone or ideally with, CBT." NICE 2006

14 Ct ml
14 owddien.

— efficacy data 1.034 MJ,
— tolerability data: 1.068 MJ




Bridges et al. 2007: Metaanalyse der SSRI Trials zu

MDD, Zwangsstorungen und Angststorungen

« Zwangsstor.: 6 Studien (363): NNT 6
Table 1. Characteristics of Placebo-Controlled Trials of Antidepressants in Children and Adolescents, by Indication (cont)
Mo, of Age Mo.of Mo of Placebo Avarage
Patient=  Range, Treatment Study Aun-in  Funding Duration of Femals,
Source Intervention Randomized ¥ wk Sites Country  Published Quality® Period Source lliness, mo s
Obsassive-Compulzsive Disordar
Marchetal”  Sariraing 189 E-17 12 12 United States ‘fas 085 Yes  Industry 55 47
1068 [25-200
migyd; ar
placsbo
Golaretal ? Flioxating 103 =17 13 21 Lhited States ‘fas 0.1 Mo Industry M, B2
2009 (2060
migyd; ar
placsbo
Fiddleetal®  Flvoxaming 120 BT 10 17 United States ‘fas 054 Yes  Industry 43 47
2009 (B0-200
g}
or placabo
Lisboreitz at Flioxating 43 E-18 8 2 Lhited States ‘fas 072 Mo MIRIHS M, 42
al® 2002 (20-a0 industry
migyd; ar
placsbo
Gelaretal? Paroxeting 207 =17 10 38 Uhited States, ‘fas 0.8e Mo Industry =3 42
2004 HO-E0 Canada
rnafd) or
placsbo
POTS Study  Sartraine sgk =17 12 3 Lhited States ‘fas 1.00 Mo MIMHA M, 45
Taam, " (25-200)
2004 migfd) or
placsbo




Leitlinie DGKJPP: Pharmakotherapie bei Zwangsstorungen

« SSRI effektiv und gelten aufgrund ihrer heterogeneren und
oft geringeren Nebenwirkungen als Praparate der ersten
Wabhl.

* Dosierung Fluoxetin: 20-40 mg/d, bei Fluvoxamin und
Sertralin bis 200 mg/d.

« Paroxetin keine vergleichbaren Erfahrungen an Kindern und
Jugendlichen

 NW: besonders zu Beginn und dosisabhangig. Beginn
einschleichend

« Die langsten Erfahrungen liegen fur das trizyklische
Antidepressivum Clomipramin vor.

« Dosierung: 3 mg/kg KG und Tag liegen, hochstens jedoch
bei 200 mg Tagesdosis. NW: Mundtrockenheit.




Zwangsstorungen

* Der Wirkungseintritt muss mindestens 4-6 \Wochen
abgewartet werden.

 Wenn nach 10-12 Wochen keine Veranderung: Wechsel des
Medikamentes oder eine Kombinationsbehandlung.

« Bel sehr schweren Zwangserkrankungen hat sich die
zusatzliche Gabe eines Neuroleptikums bewahrt.

« Langfristige Pharmakotherapie, langsames Absetzen
(Monate).

« Zu den erwahnten Substanzen gibt es gut kontrollierte
randomisierte Studien » Evidenzgrad von |-l




Fluvoxamin

« Zugelassen ab 8 Jahren bei Zwangserkrankungen
* Dosierung: 25-50mg initial

« Zieldosis1,5-4,5mg/d; 100-300mg/d

« Tgl. 2-3 Dosen

« HWZ: 15-22 Stunden

* Riddle MA, et al.: Fluvoxamine for children and adolescents
with obsessive-compulsive disorder: a randomized,
controlled, multicenter trial.

 J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2001 Feb;40(2):222-9.

« » Wirkung oft schon innerhalb der ersten Wochen
feststellbar




II. Angststorungen

SSRI nicht zugelassen, TCA nicht belegt in ihrer Wirksamkeit
Leitlinie DGKJP: Pharmaka als Therapieoption erwahnt:

,von einer Ausnahme abgesehen ist die Wirksamkeit von SSRIs
Im Gegensatz zum Erwachsenenalter im Kindes- und
Jugendalter nur durch offene Studien belegt.”

Panikstorung

,Pharmakotherapie; Antidepressiva (bevorzugt SSRIs),
Benzodiazepine (z.B. Clonazepam) oder Beta-
Rezeptorenblocker”

Generalisierte Angststdérung ,Pharmakotherapie kann u.U.
einer Psychotherapie vorgeschaltet werden; als Praparate
stehen Antidepressiva (bevorzugt SSRIs, insbesondere
Fluvoxamin)“




Bridges et al. 2007: Metaanalyse der SSRI Trials zu
MDD, Zwangsstorungen und Angststorungen

Angststor.: 6 Studien (562): NNT 3
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Bailly, D. (2006). "Efficacy of selective serotonin reuptake
inhibitor treatment in children and adolescents.” Presse Med
35(9 Pt 2): 1293-302.

Only several placebo-controlled studies suggest that the
SSRIs (fluoxetine, sertraline and fluvoxamine) may have some
utility in the treatment of anxiety disorders (generalized
anxiety, separation anxiety, social phobias) in children and
teens. The additional benefits from SSRIs for this indication
nonetheless require confirmation.

Overall, although the currently available data show SSRIs to be
moderately effective and useful in treating anxiety disorders and
depression in children and adolescents, future studies must
focus on more precise identification of their indications,
especially relative to psychotherapeutic strategies, which are still
considered to be the first-line treatment in these disorders. From
a legal point of view, only sertraline has been authorized in
France for the treatment of obsessive-compulsive disorders
in this population.




. Keeton, C. P., A. C. Kolos, et al. (2009). "Pediatric generalized
anxiety disorder: epidemiology, diagnosis, and management."”
Paediatr Drugs 11(3): 171-83.

Evidence suggests that the combination of CBT plus sertraline offers
additional benefit compared with either treatment alone.

With pharmacotherapy, systematic tracking of treatment-emergent
adverse events such as headaches, stomach aches, behavioral
activation, worsening symptoms, and emerging suicidal thoughts is
important.

Recommended starting doses are fluvoxamine 25 mg/day, fluoxetine
10 mg/day, and sertraline 25 mg/day, though lower starting doses are
possible. Dosing can be adjusted as often as weekly with the goal of
achieving a high-quality response, while minimizing side effects.

Long-term treatment with medication has not been well studied;
however, to achieve optimal long-term outcome extended use of
medication may be required. It is recommended to continue

medication for approximately 1 year following remission in
symptoms, and when discontinuing medication to choose a stress-free

time of the year. If symptoms return, medication re-initiation should be
considered seriously.




. FLUVOXAMINE FOR THE TREATMENT OF ANXIETY DISORDERS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

FLUVOXAMINE FOR THE TREATMENT OF ANXIETY DISORDERS IN CHILDREN

AND ADOLESCENTS

Rt A A e R

THe RESEARCH UNIT ON PEDIATRIC PSYCHOPHARMACOLOGY ANXIETY STUDY GROUP*
N Engl T Med, Vol. 344, MNo. 17 - April 26, 2001

ABSTRACT
Backgrownd Drugs that selectively inhibit sero-

tonin reuptake are effective treatments for adults with
mood and anxiety disorders, but limited data are awvail-
able on the safety sand efficacy of serotonin-reuptale
imhibitors in children with am<ienwy disorders.

Methods We studied 122 children who were 6 to 17
wvears of age! who met the criteria for social phobia.
saparation anxiety disorder, or generalized anxiety dis-
order; and who had received psychological treatment
for three weeks without improvameant. The children
weaerae randomly assigned to receive fluvoxamine (at
a maximum of 300 mg per day) or placebo for eigh:
weeks and were evasluated with rating scales designead
to assess the degree of anxiety and impairment.

Reswdes  Children in the fluvoxamine group had a
mean (50D decrease of 9.7 6.9 points in symp-
toms of anxiety on the Pediatric Amx<iety Rating Scale
{range of possible scores, O to 25, with higher scores
indicating greater anxietyl, as comparad with a de-
crease of 3.1*x4.8 points among childran in the pla-
cebo group (P==0.001). On the Clinical Global Impres-
sions— Improvement scale, 48 of 62 children in the
fluvorxamine group (76 percant) had a respons:2 to the
treatment, as indicated by a score of less tham 4, as
compared with 19 of 65 children in the placelbo group
(29 percent, P==0.001). Five children in the fluvoxa-
mine group (8 percent) discontinueaed treatmasnt be-
cause of advarse events, s compared with one child
in the placebo group (2 parcenth.

Concdusiorns  Fluvoxamine is an effective treatment
for children and adolescents with social phobia, sep-
aration anxiety disorder, or genzralized anxiety dis-
order. (N Engl J Med 2007;344:1279-85.)

Copyright & 2001 Massachuseatts Medical Society.

Ergebnis:
Fluvoxamin effektiv
gegenlber Placebo



Rynn et al. 2007 und March et al. 2007: Venlaflaxin

Rynn: 2 Studien mit 320 Patienten 6-17 Jahre Uber 8 Wochen
Diagnose GAD; Venlaflaxin ER vs. PBO (Dosis 37,5 bis 225mq)

Wirksamkeitmessung mittels eines composite scores aus K-SADS:
Veranderung baseline zu Woche 8

Ergebnis:

Studie 1: signifikante Verbesserung

Studie 2: nur in secondary outcomes

Insgesamt hohe PBO Response von beinahe 50%!

NW: Appetitlosigkeit/Gewichtsverlust, Schmerzsyndrome

Statistisch signifikante Veranderungen somatischen Daten bei
Venlaflaxin (cave: Kirze der Studie!)

March: Studie mit 293 Patienten 8-17 Jahre uber 16 Wochen, Dosis wie
bei Rynn; Diagnose soziale Phobie

Ergebnis: effektiv CGl: 56 vs. 37%

3 Patienten mit Verum entwickelten behandlungsbedurftige suizidale
Symptome




Weitere Substanzen

Paroxetin bei sozialer Phobie
Wagner et al. 2004: effektiv n= 322 (8-11Jahre) 16 Wochen

Sertralin bei generalisierter Angst

Rynn et al. 2001: effektiv n=22 (5-17 Jahre), 9 Wochen,
komorbide Depression erlaubt...




Enuresis

« Zugelassenes AM : Imipramin

* Imipramin (auch andere TCA) haben einen eindeutig
antidiuretischen Effekt (Evidenz I).

* Aufgrund von kardialen unerwunschten Wirkungen:
Indikation zunehmend zuruckhaltender.

« Beachte bei Imipramin-Gabe:
« genaue Familienanamnese und korperliche Untersuchung,

« 3 EKG-Ableitungen (vor, wahrend der Aufsattigungsphase
und wahrend des Steady-States mit einer Dauer von
mindestens 2 Minuten).

« Keine Verschreibung von TCA bei verlangertem QTc.

« Beginn mit einer niedrigen Dosierung von 10-25 mg abends
(= 1 mg/kg KG/d),

« Erhohung alle 4-5 Tage um 20-30% bis maximal zum
Steady-State von 3 mg/kg KG/d in 2-3 Dosen.




Mutismus DSM-1V: 313.23, ICD-10: F94.0

« Madchen haufiger als Jungen betroffen (Pravalenz unter 1%)
« Risikofaktoren u.a. Migration, Angststorungen

« Dauer zwischen 5.3 and 5.7 Jahren (Melfsen & Warnke,
2007).

* Follow-up Studien: Langzeitprognose schilecht: 61 % der
Patienten mit Mutismus in der Kindheit hatten Probleme in
der Kommunikationsfahigkeit im Erwachsenenalter
(Remschmidt, et al., 2001).

« Pharmakotherapie ist indiziert, wenn eine deutliche
Beteiligung von Angst vorliegt oder der ausschlief3liche
Einsatz nichtmedikamentoser Behandlungsverfahren keine
Besserung erzielte.

« ,Gunstige Wirkungen® von SSRI berichtet (z.B. Fluoxetin in
Tagesdosen von 20-60 mg, derzeit jedoch nur als
"Heilversuch" maoglich).




FLX ist die am besten untersuchte Behandlungsoption bei
selektivem Mutismus (Kaakeh & Stumpf, 2008)

« SSRI haben die hochste Evidenz fur Wirkung bei kindlichem
Mutismus

« Black & Uhde (1994): kleine Untersuchung mit Fluoxetin
(n=15) double-blind, placebo controlled study.

« Weiter gibt es einige case reports
« Ein open trial (n=21) (Dummit et al., 1996)

« Eine Langzeitstudie (n=17), signifikante Verbesserung des
Funktionsniveaus unter SSRIs (Manassis & Tannock, 2008).

« Erfahrungen mit anderen Antidepressiva sind begrenzt, also
nicht zu verallgemeinern

« Kurzfristig kann die Gabe von angstreduzierenden
Benzodiazepinen hilfreich sein.




Pharmakotherapie bei PTSD im Kindes- und Jugendalter
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A pilot randomized controlled trial of combined trauma-
focused CBT and sertraline for childhood PTSD symptoms.
Cohen JA, Mannarino AP, Perel JM, Staron V. J Am Acad Child

Adolesc Psychiatry. 2007 Jul;46(7):811-9

Sertraline bei PTSD?

Both groups experienced significant improvement in
posttraumatic stress disorder and other clinical outcomes
from pre- to posttreatment with no significant group x time
differences between groups except in Child Global
Assessment Scale ratings, which favored the TF-CBT +
sertraline group.

CONCLUSIONS:

Only minimal evidence suggests a benefit to adding
sertraline to TF-CBT. A drawback of adding sertraline was
determining whether TF-CBT or sertraline caused clinical
improvement for children with comorbid depression. Current
evidence therefore supports an initial trial of TF-CBT or other
evidence-supported psychotherapy for most children with
PTSD symptoms before adding medication.




Essstorungen

« Es gibt keinen Hinweis, dass sich primar die Essstorungen
unter AD Therapie bessern.
« Komorbide depressive Symptome konnen mit AD behandelt

werden, wenn sie hinreichend sind fur eine Diagnose.
Allerdings geschieht dies nicht auf Basis einer hinreichenden

Evidenz

By X




Praktische Pharmakotherapie

e Substanzwahil:

« Wahl der Substanz anhand Evidenz, Zulassung und
Erfahrung:

 z.B. Fluoxetin bei MDD, Fluvoxamin bei OCD 1. Wahl in
Deutschland

 Evt. weitere SSRI 2. Wahl

« Z.B. bei schwerer Zwangsstorung kann ein atypisches NL
indiziert sein

 Bei MDD und Angststorungen: Psychotherapie, wenn keine
(rasche) Verbesserung Medikation erwagen, Substanzwahl
aus SSRI, bei Angststorungen alle off-label

« Keine Langzeittherapie mit Benzodiazepinen

« Sicherheitsuntersuchungen




Routineuntersuchungen bei AD-Therapie

Tab. 1.1. Labor

Labor Was Was Was
Obligat Routineparameter SD- (TDM-Spiegel)
Werte
Wann Pramed + ca. 2- 4w Pramed Nach Erreichen der Zieldosis
und bei fehlendem Response

Wann Ohne NW ca. alle

12w
Wann Mit NW: nach Bedarf

haufiger
Tab. 1.2. Apparative Untersuchungen
Substanz EKG EEG
SSRI Pramed Pramed

Nach Aufdosierung Nach Aufdosierung

TCA Pramed Pramed

Nach Aufdosierung und
regelmafig im Verlauf

Nach Aufdosierung

wWoche/n




Diskussion und Fragen
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