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Uberblick

* Einleitung
e Wirkweise von SSRIs
e UAWS

e Depression
— Fluoxetin

e /Zwang
 Andere Antidepressiva




Woflr werden Antidepressiva
verschrieben?




D AD: Behandlungsindikation: KiGGS — Daten

Angst
8%
sonstige Zwangsstorungen
(Autismus) 8%
30% :
Enuresis
8%
Unruhe/Stress
0
Depression 23%
23%

Koblch et al., 2009
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AD: Pharmakoepidemiologie

BARMER GEK Daten: 2005-2012
N=1,4-1,6 Millionen Kinder und

Jugendliche

Anstieg: 49,2% (von 0,32 auf 0,48)

Signifikanter Anstieg nur in

Altersgruppe 15-19

Anstieg der SSRIs, Abnahme der

TCASs

Fluoxetin
Johanniskraut
Opipramol
Citalopram
Imipramin

12,2
11,0
10,0
9,4
8,1

Fluoxetin
Citalopram
Opipramol
Mirtazapin
Amitryptilin

Prevalence of prescriptions (in %)

0,7
0,6
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24,3
15,7
7,6
7,3
5,5

AD

male
B female

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Year

Hoffmann et al.,
Pharmacoepidemiol
Drug Saf, 2014




SSRIs- Wie funktioniert das ?

SSRI ACTION




D
SSRIs- Wie funktioniert das ?

« Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
blockieren im ZNS die zellulare
Ruckspeicherung des freigesetzten
Serotonins: Konzentration 1

 Modell: Zuerst erfolgt Anstieg an den
somatodendritischen Zellendigungen im
Raphekern, dann erst an den terminalen
Enden des Axons -> verspéatete Wirkung.

 ODER: Alternativhypothese nach Harmer:
rasche Anderung von negativen Kognitionen,
Stimmung folgt sekundar




SSRIs- Wie funktioniert das ?




" SSRIs- Wie funktioniert das ?

Serotonin Pathways

Raphe

Nucleus ik

Do 3
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Oana®
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SSRIs- Wie funktioniert das ?

Frontal Cortex Mood

Hypothalamus Appetite/bulimia

Limbic Anxiety




SSRIs- Wie funktioniert das ?

Sleep centers

Insomnia

By

V Cpor

Spinal cord

) “\*

Basal Ganglia

Sexual dysfunction

Akathisia/Agitation




SSRIs- Wie funktioniert das ?

Brainstem vomiting center Nausea and vomiting
0 o o
o] 'a & o
| — N |
WES ¥ 3

Gut Gl cramps/Diarrhea

gl




SSRIs-Was gibt’s fur UAWSs ?

Haufig: - leichte Unruhezustéande
- Schlafstérungen

- Kopfschmerzen
- Schwindel
- Ubelkeit

Selten: - Allergische Hautreaktionen
- Blutbildveranderungen mit
Erniedrigung der Leukozyten

- Erhéhung des Blutdrucks

CAVE ! Keine Kombination mit MAO
Hemmern !




Probleme der Pharmakotherapie bei MDD

» Altersspezifische Unterschiede bei Nebenwirkungen von SSRI (safer & zito

2006):
Erbrechen: Kinder > Jugendliche

Aktivierung/“beh. toxicity*: Kinder > Jugendliche > Erwachsene
Risiko fir ,Suizidalitat®: SSRI 4%, Placebo 2%




D |
SSRIs- Suizidalitat

e 2004 Black Box Warning der FDA

o Zuvor Kontraindikationsstellung
der MHRA

 Keine Suizide aber
Suizidversuche und
Suizidgedanken unter dieser
Medikation
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TORDIA Studie

12 Wochen RCT:
anderer SSRI
anderer SSRI + CBT
Venlaflaxin
Venlaflaxin + CBT

Ergebnis:

CBT+ Medikation erbrachte
grof3ten Erfolg

Switching to Another SSRI or to Venlafaxine
With or Without Cognitive Behavioral Therapy

for Adolescents With SSRI-Resistant Depression
The TORDIA Randomized Controlled Trial
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1
TORDIA

Vor und nach ,black-box":

Deutlich mehr suizidale (20.9% vs. 8.8% x?=9.18, p=.002) und
selbstverletzende Handlungen (17.6% vs. 2.2%, x?=23.47, p<.001)
entdeckt durch systematisches Monitoring.

Ebenso mehr Suizidversuche (6.5% vs. 3.9%, x°=1.22, p=.27)

Keine statistisch signifikanter Effekt der Behandlung (Venlafaxin
vs.SSRI) auf suizidales oder selbstverletzendes Verhalten

Teilnehmer mit einem erhdhten Score an Suizidgedanken (S1Q>35)
zeigten haufiger suizidales od. selbstverletzendes Verhalten unter
Venlafaxin als unter SSRI (37.2% vs. 23.3%, x°=3.83; p=.05)

Brent et al., 2009
s
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Altersabhangiges Risiko: DSH

Figure 1. Probability of Remaining Free of Deliberate Self-harm and Time

N:162625 m|t depreSS|Ver Erkrankung Ein:eln(i;tiatingHigh—vs Modal-Dose Antidepressant Therapy,
y Age Group
10-64 Jahre

Deliberate Self-Harm, as Treated Analysis

High dose, age 25-64 y

Hochdosistherapie: odadose, 20 10-24
— Fluoxetin: >20mg, :
High dose, age 10-24 y
— Sertralin:>50mg.
— Citalopram: >20mg "

0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180
Days of Follow-up

Bei Beginn von Hochdosistherapie in Patienten
<24 Jahre: Risiko fur selbtschadigendes
Verhalten verdoppelt (HR: 2,2)

D.h. ein zusatzlicher Ereignis/ 150 Patienten

NNH: 136 Miller et al., 2014



SSRIs- Welche gibt's da ?

e Fluoxetin (Fluctin®)

e Sertralin (Zoloft ®)

« Paroxetin (Seroxat ®)

e Fluvoxamin (Fevarin ®)

e Citalopram (Cipramil ®)

« Escitalopram (Cipralex ®)




Leitlinie Depression

Leitlinie Behandlung von depressiven Storungen bei Kindern und Jugendlichen & LEME kd 1
(Langfassung, Stand: 01.07.2013)

Behandlung von depressiven Storungen bei Kindern und
Jugendlichen

Evidenz- und konsensbasierte Leitlinie (S3)
AWMF-Registernummer 028 - 043
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Empfehlung LL 2013

Altere Kinder und Jugendliche mit depressiven Stdrungen sollen eine  kognitiv-
verhaltenstherapeutische oder eine interpersonelle Psychotherapie oder das Medikament
Fluoxetin oder eine Kombination aus kognitiv-verhaltenstherapeutischer Psychotherapie und
Fluoxetin erhalten. (Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A)

Einer Psychotherapie ist Vorrang zu geben, da eine Pharmakotherapie zu einer Verstarkung
von Suizidgedanken und weiteren unerwinschten Nebenwirkungen flihren konnte. (Starke
Empfehlung, Empfehlungsgrad A)




Depression
Fluoxetin
Formulierung | Dosisstarke Hersteller Indikation
10mg Neuraxpharm
Beta, Neuraxpharm,
Stada, Ratiopharm, Teva,

Tabletten 2 e *Krewel-Meuselbach (Fluxet®

20mg Snap-Tab® )

Kinder und Jugendliche
ab 8 Jahren, bei
mittelgradiger bis

40mg Neuraxpharm schwerer Episode einer

Major Depression, wenn

AbZ, Beta, Mylan Dura, die Depression nach 4-6

Sitzungen nicht auf eine
psychologische
Behandlung anspricht.

Neuraxpharm, Krewel-
Meuselbach (Fluxet®)

Hartkapseln 20 mg Stada, Teva,

*Worwag (Fluoxgamma®)

LOsung zum

Einnehmen 20mg/ 5 ml Ratiopharm

*Hinweis in Fachinfo: "Fluoxetin sollte nicht [...] unter 18 Jahren angewendet werden”



SSRI: Fluoxetin
Zugelassen ab 8 Jahren fur MDD

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

Besonders zu beachtende Nebenwirkung: Aktivierung

Lange HWZ 1-3 Tage: kumuliert
Vorteil: Vergessen einer Dosis hat kaum Auswirkung

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




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
AlleAD |9 Ki & Ju 10
TCA 14 Ki 21
SSRI 9 Ju 8
Andere |8
AD




maogliche Einsatzgebiete von Antidepressiva
jenseits depressiver Stérungen

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

SSRI — TCA- Phytopharmaka — ,andere*

Mdogliche Indikationsgebiete:

Essstorungen PTSD




SSRI: NNT

Bridges et al. 2007: Metaanalyse der SSRI Trials zu
MDD, Zwangsstérungen und Angststérungen

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




Zwangsstorungen
Fluvoxamin
Formulierung Dosisstarke Hersteller Indikation
Abbott (Fevarin®),
50 . tA“ur(\i « Ab 8 Jahren
: mg atiopharm,
Filmtabletten 100 mg Teva,  bei Zwangsstérungen
Neuraxpharm,
STADA

keine Zulassung fur Depression unter 18 Jahre!




Zwangsstorungen

Sertralin

Formulierung Dosisstarke | Hersteller Indikation
Pfizer (Zoloft®), ,AbZ, Bluefish,

CT, Heumann, Hormosan
Krewel-Meuselbach (Sertralon®),
Mylan Dura,

Filmtabletten igomrgg Ratiopharm, Stada, « Ab 6 Jahren,
Teva, Aristo, e Zwangsstorungen
=>Hinweis in Fachinfo: ,,

Sollte nicht unter 18 Jahren
angewendet werden" _
Zugelassen seit 1996
Konzentrat zur
Herstellung einer | 20 mg/ml Pfizer (Zoloft®)

LOsung




Fluvoxamin und Sertralin

Fluvoxamin:

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

Zieldosisl,5-4,5mg/d; 100-300mg/d

Tgl. 2-3 Dosen

HWZ: 15-22 Stunden

Sertralin:

Zwangsstor. b. Erw. u. padiatr. Pat. im Alter v. 6-17 J.

kann CYP2D6 leicht bis malig hemmen

Tmax=4-8h, T1/2= 26h

initial 50 mg 1-mal tgl.; 6-12 J.: initial 25 mg 1-mal tgl. - nach
1 Wo. kann d. Dos. auf 50 mg 1-mal tgl. erhéht werden.




Antidepressiva

Monoamin-Wiederaufnahme-Hemmer

SSRIs = selective serotonine
reuptake inhibitors

Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin,
Paroxetin, Sertralin

SNRIs = selective noradrenaline
reuptake inhibitors

Maprotelin, Reboxetin

Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer
Venlafaxin

Trizyklische Antidepressiva

Amitriptylin, Desipramin, Doxepin,
Imipramin

MAO-A, Monoaminoxidase, Typ A

Moclobemid

Prasynaptisches
Neuran

Vorstufe

"Second messenger”

lonenkanal-Offnung

Post- )
synaptisches Metabolische Effekie

Neuron




TCAs..das haben wir doch schon immer so

g emac h t .- Tricyclic drugs for depression in children and adolescents
(Review)

Hazell I, Mirzaie M

Main results

Fourteen trials (390 participants) were included. No overall difference was
compared with placebo (risk ratio (RR) 1.07, 95% confidence interval (CI) €
in depression symptoms (standardised mean difference (SMD) -0.32, 95%
was of low quality. Subgroup analyses sugpested a small reduction in depres
0.83 to -0.007), and negligible change among children (SMD 0.15, 95% C
caused more vertigo (RR 2.76, 95% CI 1.73 to 4.43; 5 trials, N = 324), or
trials, M = 324), tremor (RE. 3.43, 95% CI 1.64 to 17.98; 4 trials, N = 308

N = 324) than did placebo, but no differences were found for other passibl THE COCHRANE
reporting mean that there was very low-quality evidence for adverse events. COLLABORATION®

There was heterogeneity across the studies in the age of participants, tre
measures. Statistical heterogeneity was identified for reduction in depressive symptoms, but not for rates of remission or response. As

such, the ﬁndings from a.na]]m:i m‘-pcm]:d data should be il‘.lD.‘.'J'_FI.I‘I:'ttEl with caution.

We judged none of these trials to be at low risk of bias, with limited information about many aspecis of risk of bias, high dropout rates,
and issues regarding measurement instruments and the clinical usefulness of outcomes, which were often variously defined across trials.

Authors' conclusions

“ F

Data suggest tricyclic drugs are not useful in treating depression in children. There is marginal evidence to support the use of tricydic
drugs in the treatment of depression in adolescents.

asNDO




Melatoninagonist

Agomelatin
Dosierung: 25-50mg
MT-1 und MT-2 Agonist, Blockade 5-HT2C-Rezeptor

besonders wirksam bei Schlafstorungen und
Vigilanzminderung /Tagesmudigkeit,

NW : besseres Profil als andere AD, CYP1A2 Substrat




Johanniskraut

Ikjbhlhjk

Kinder ab 12 Jahren

Zulassung ohne Wirkungsnachweis fur
leichte bis mittelgradige depressive
Storungen

Zulassung 2003

Cave: Manche Praparate (z. B. Neuroplant ®
aktiv, Texx ®) erst ab 18 Jahren zugelassen!




Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit
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