
Nervenarzt 2004.75:908-910

DOI10.1007/s00115-004-1792-6

Online publiziert: 17. August 2004

@ Springer Medizin Verlag 2004

Aufgrund des deutlich günstigeren Ne-
benwirkungsprofJ1s im Vergleich zu den
Trizyklikahaben sich in den letzten Jahren
immer mehr Kinder- und Jugendpsychia-
ter für die Off-Iable-Verordnung der in
DeutscWand für die Indikation Depressi-
on nicht zugelassenen SSRIentschieden.

Im Mai 2003 lag der englischen Zulas-
sungsbehörde Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA) so-
wie der Food and Drug-Administration,
USA (FDA), der Bericht einer Experten-
kommission vor, die Daten der Fa. Glaxo-
Smith-Kline zu einer erhöhten Suizidalität

bei Kindern und Jugendlichenunter der Be-
handlung mit Paroxetin kritisch bewertete.

Während die englische Behörde darauf-
hin eine expliziteKontraindikation für den
Einsatz von Paroxetin bei Minderjährigen
aussprach, reagierte dieFDA zurückhalten-
der und beschränkte sich auf die Empfeh-
lung, Paroxetin nicht bei depressiven Kin-
dern und Jugendlichen einzusetzen. Darü-
ber hinaus forderte die amerikanische Be-

hörde Behandlungsdaten zu weiteren SS-
RI ein (Fluoxetin, Sertralin, Fluvoxamin
etc.). Trotz intensiver Bemühungen, die
u. a. daran scheiterten, dass die Hersteller
unerwünschte Behandlungsereignisse un-
terschiedlich bewerteten und klassifizier-

ten, war es der FDA bis heute nicht mög-
lich, zu der Frage einer erhöhten Suizida-
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Zur Problematik der Gabe
von selektiven Serotonin-
wiedera ufna hmehem me rn

(SSRI)bei depressiven
Kindern und Jugendlichen

lität unter SSRI-Behandlung eindeutig
Stellung zu nehmen. ZusätzlicheAuswer-
tungsergebnisse werden erst für Septem-
ber diesenJahreserwartet (Übersichtzum
FDA-Hearingvom 2. Februar 2004unter:
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/04/
slides/4006sl.htm).

Die Europäische Zulassungsbehörde
EMEA befasste sich ebenfallsmit der Fra-

ge SSRI bei Kindern und Erwachsenen.
Berichterstatter waren Barbara van Zwie-
ten von der holländischen Behörde und

Frands Rotblat von der englischen MH-
RA. Am 25. April 2004 erschien als Er-
gebnis dieser Sitzung ein "Question and
Answer"-Papier zu Paroxetin (EMEA/
CPMP/1696/04/Final) [3].

Im Lancet wurden veröffentlichteund

nicht veröffentlichteDatenzur Behandlung
von SSRIbeiKinderngegenübergestellt.Mit
der Ausnahmevon Fluoxetinergabsichfür
SSRIbei Einbeziehungder unveröffentlich-
ten Daten ein fraglichesoder ungünstiges
Wirkungs-Risiko-Verhältnis[7].

Aufgrund der schwierigen Verord-
nungssituation in Deutschland, unkriti-
scher Pressereaktionen und zunehmend
verunsicherter Eltern war es den Autoren

ein Anliegen,sichzur Behandlungsindika-
tion mit SSRIim Kindes- und Jugendalter
zu äußern, wobei es sich nur um eine vor-
läufige Stellungnahme handeln kann.

Für die Indikation "Zwangsstörung" ist

in DeutscWand ein SSRI-Präparat zugelas-

sen. Auch andere SSRI zeigen bei dieser Be-

handlungsindikation signifikante Effekte.

Bei Angststörungen ist die Datenlage zwar

weniger exzellent wie bei den Zwangsstö-
rungen, aber auch hier mehren sich die

Hinweise für eine wirksame Behandlungs-

möglichkeit mit SSRI. Ähnliches gilt für

die Therapie von Ängsten im Rahmen

posttraumatischer Belastungsstörungen,

sodass hier nur die Frage der Behandlung

depressiver Störungen im Kindes- und Ju-

gendalter zur Diskussion steht.

Der amerikanischen Zulassungsbehör-

de liegen insgesamt 15 Studien mit meh-
reren tausend Probanden zur Indikation

"Depression im Kindes- und Jugendalter"
vor: 2 Studien zu Fluoxetin für die Alters-

gruppe der 8- bis 17-Jährigen zeigten ei-

nen positiven Behandlungserfolg auf. Für
die anderen SSRI waren die Ergebnisse je

nach Studie diskrepant, oder es ließ sich

kein eindeutiger positiver oder negativer
Effekt nachweisen.

Eine erhöhte Suizidalität im Vergleich
zu Placebo fand sich für Paroxetin und

Venlafaxin. Bei Einbeziehung der unveröf-
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fentlichten Daten zeigtesich auch für Cita-
lopram und Sertralin ein ungünstiges Nut-
zen -Risiko- Verhältnismit unzureichender

antidepressiver WIrksamkeit und mögli-
cherweise erhöhter Suiz~dalität.Für Nefa-
zodon und Mirtazapin war die Datenlage
nicht ausreichend, um eineAussagebezüg-
lich der Suizidalität machen zu können.

Empfehlungen für die klinische
Praxis

Bezüglich der Entscheidung für eine Be-
handlung mit SSRImuss zwischen 2 un-
terschiedlichen Ausgangssituationendiffe-
renziert werden [5].

Fortführung einer bereits
begonnenen Behandlung
von Depressionen

Bei Jugendlichen mitDepression,diebisher
gut auf die Behandlungmit SSRIangespro-
chen haben, sollte die Medikation keines-
falls abrupt abgebrochenwerden.Nach der
derzeitigen Datenlagewurden auch in der
Phase des Absetzens parasuizidale Hand-
lungen und Suizidversuchebeobachtet Viel-
mehr sollte eine Güterabwägungin einem
gemeinsamen Gespräch mit Patient und
Sorgeberechtigtem erfolgen.Zeigte die bis-
herige Therapie keineodernur geringeposi-
tive Effekte,wäre einlangsames"Ausschlei-
ehen" unter gezielterBeobachtungzu emp-
fehlen. BeibisherigengutenBehandlungser-
folgen sollten Elternund Betroffeneausführ-
lich informiert werden, ohne die Therapie
vor dem Hintergrund des derzeitigenWis-
sens zu unterbrechen. Hier geht u. E. die
Empfehlung der britischen Zulassungsbe-
hörde zu weitund könnte ihrerseitszu einer

Gefährdung für den Patientenführen.
In jedem Fall müssen die Aufklärungs-

gespräche ausführlich mit dem Hinweis
dokumentiert werden, dass auf die derzei-
tige Debatte mit unklarem wissenschaftli-
chen Ausgang hingewiesenwurde und ei-
ne AbwägungvonNutzen und Risikostatt-
gefunden hat. Zusätzlichmuss auf zugelas-
sene Alternativen (meist Trizyklika) und
deren z. T. erhebliche Nebenwirkungen
hingewiesen werden. Auchhier empfiehlt
sich eine Dokumentation. Mit den Eltern

ist darüber hinaus über mögliche Warn-
hinweise auf Suizidalitätsowie ein Sicher-

heitsmanagement zu sprechen.

Neubehandlungen von
depressiven Störungen im
Kindes-und Jugendalter

Für eine medikamentöse Behandlung de-
pressiver Störungen sind generelle Emp-
fehlungenzurzeitkaum möglich.Essollte
eine grundsätzliche Abwägung zwischen
zugelassenen und nicht zugelassenen Al-
ternativen stattfinden, wobei die Daten
der für die Behandlung von Kindern zu-
gelassenen Trizyklikafast alle älteren Da-
tums sind und sichvielfachauf andere In-
dikationen (z.B.Enuresisnocturna) bezie-
hen. DiebritischeZulassungsbehördeund
die FDA legen den Klinikern nahe, auf
Fluoxetin auszuweichen, weil aufgrund
der Datenlage am ehesten ein Nutzen für
die Patienten zu erwarten sei. Allerdings
wird aufgrund derDatenlagevon anderen
Autoren auch ein eindeutigerNutzen von
Fluoxetinbestritten [1].Aufgrund des Ne-
benwirkungsprofilsund der langen Halb-
wertzeitvon Fluoxetinziehen manche Kli-

niker andere SSRIvor, mit denen sie gu-
te Erfahrungen gemacht haben. Im Ein-
zelfallsollte die Entscheidung für ein be-
stimmtes Medikamentmit dem Personen-

sorgeberechtigten und dem Betroffenen
genau besprochen, begründet und doku-
mentiert werden. Am wenigsten geklärt
ist die Situation bei den kombinierten Se-
rotonin- und Noradrenalinwiederaufnah-
mehemmern, sodasshier besondere Vor-
sicht geboten ist.

Der Vergleichvon pharmakoepidemio-
logischenDaten ausDeutschland und den
USA zeigt auf, dass SSRIim ambulanten
Settingin Deutschlandwesentlichzurück-
haltender rezeptiert werden [6]. Eskann
daher von größerer Vorsicht in Deutsch-
land ausgegangenwerden,wobei vor dem
Hintergrund der derzeitigenDatenlagege-
warnt werden sollte,ganz auf diese wert-
volle Behandlungsmöglichkeit zu verzich-
ten [2].

Folgerungen für die zukünftige
Zulassung von Psychopharmaka
bei Kindern und Jugendlichen

Unternehmen, die z. B. in den USA über

ausreichende Daten über die Zulassung
eines Medikamentes im Kindes- und Ju-
gendalter verfügen,sollten von den Fach-
gesellschaften mit Nachdruck aufgefor-

dert werden (ggf.auchgesetzlichdazu ver-
anlasst werden), in Deutschland eine Zu-
lassung für diesen Patientenkreiszu bean-
tragen. In diesem Zusammenhang appel-
lieren wir an die Fa.Lilly,sich für eine eu-
ropäische Zulassung für Fluoxetin einzu-
setzen. Hier wäre es auch sinnvoll,wenn

das Expertengremium "Kinderarzneimit-
tel" für den Off-Iable-Gebrauchvon Fluo-

xetinzur BehandlungvonKindern und Ju-
gendlichen eine Empfehlungaussprechen
würde.

Im Rahmen der 12.Novellierung des
Arzneimittelgesetzes hat sich der Gesetz-
geber entschlossen, das deutsche Arznei-
mittelgesetz an schon erfolgte europä-
ische Regularien anzupassen und damit
bessere Studien zum Wohl von Kindern

und Jugendlichen zu ermöglichen. Einen
zentralen Streitpunkt in der Debatte um
das Arzneimittelrecht stellt dabei der sog.
Gruppennutzen dar, der beinhaltet, dass
z. B. in einer placebo kontrollierten Stu-
die auch Probanden eingeschlossen wer-
den, die nicht direkt von der Studieprofi-
tieren. Von unserer Seite sollte gefordert
werden, dass Daten, die mit dem Argu-
ment des Gruppennutzens erhoben wur-
den, auch der spezifischen Krankheits-
gruppe und ihren Behandlern zur Verfü-
gung gestelltwerden [8]. Kinder- undJu-
gendpsychiater sollten sich daher nicht
an Studien beteiligen, bei denen diese In-
formationsnotwendigkeit nicht geklärt
wurde.

Die hier beschriebene Schwierigkeit
bei der Verordnung von SSRI im Kin-
des- und Jugendalter macht deutlich,
dass die Problematik des Off-Iable-Ge-
brauchs von Medikamenten in Deutsch-

land und anderswo nicht gelöst ist. Hier
sind nicht nur verstärkte Bemühungen
der Industrie, sondern auch des Staates

zu fordern. Erste wichtige Schritte zur In-
itiierung klinischer Studien sind durch
die Initiative des BMBFund der DFG er-
zielt worden. Die amerikanische Gesetz-

gebung hat mit immer stärkeren Anrei-
zen, aber auch größeren Auflagenbei der
Durchführung von Studien dazu beige-
tragen, dass eine große Zahl von Daten
zu den neueren Antidepressiva erhoben
wurde. Berücksichtigt man die führende
Rolle der amerikanischen Zulassungsbe-
hörde, muss auch für Deutschland und
Europa die Möglichkeit einer stärkeren
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staatlichen Einflussnahme zum Wohle

von schutzbedürftigen Patienten, insbe-
sondere unserer Kinder und Jugendli-
chen, gefordert werden.
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