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Frage C1) Wie wirksam ist die Verabreichung von Psychopharmaka (l), u.a.
a. Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA; Amitriptylin, Amoxapin, Clomipramin, Desipramin, Dibenzepin, Doslepin, Dothiepin, Doxepin, Imipramin, Lofepramin, Maprotilin,
Mianserin, Nefazodon, Nortriptylin, Protriptylin, Setiptilin, Trimipramin)
Monoaminoxidasehemmer (MAOI; Phenelzin, Tranylcypromin, Moclobemid)
Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI; Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin)
Selektive Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (SNRI; Reboxetin)
Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI; Duloxetin, Milnacipran, Venlafaxin)
Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA; Mirtazapin)
Serotoninantagonisten/Serotoninwiederaufnahmehemmer (SARI; Trazodon)
Selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI; Bupropion)
Melatoninrezeptoragonisten und selektive Serotoninrezeptorantagonisten (MT-Agonisten; Agomelatin)
j- Phytopharmaka (Standardisierte Johanniskrautextrakte [Hypericum])
im Vergleich zu Nichtbehandlung (z.B. Wartegruppe, C1), im Vergleich zu Placebos (C2) und im Vergleich zueinander (C3) zur Reduktion von Depressivitat (O)?

Frage C2) Wie wirksam ist die Verabreichung der genannten Psychopharmaka (I) im Vergleich zu Nichtbehandlung, Placebos und im Vergleich zueinander (C1-3) zur mittel- und langfristigen
Reduktion von Depressivitat (O)?

Frage C3) Welche Wirkung hat die Verabreichung der genannten Psychopharmaka (I) im Vergleich zu Nichtbehandlung, Placebos und im Vergleich zueinander (C1-3) auf Suizidalitat (O)?
Frage C4) Welche unerwiinschten Neben- und Folgewirkungen der genannten Psychopharmaka werden berichtet?

Frage C5) Wie wirksam ist bei Patienten mit schweren rezidivierenden depressiven Stérungen (P) die Verabreichung von Lithiumsalzen und Carbamazepin (I) im Vergleich zu Nichtbehandlung,
Placebos und im Vergleich zueinander (C1-3) zur Phasenprophylaxe (O)?

Frage C6) Wie wirksam ist die Verabreichung einer Kombination der genannten Psychopharmaka (I) im Vergleich zu Nichtbehandlung, Placebos und im Vergleich zur Verabreichung eines
einzelnen Psychopharmakons (C1-3) zur kurzfristigen Reduktion von Depressivitat (O)?
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Ergebnisse aus unverdffentlichten unkontrollierten Studien (Schlisselfragen C1-C4)

Laufende oder unverdffentlichte Studien zur Pharmakotherapie ohne Ergebnisse

Anmerkungen

[ (T = L R OTRRRST

Ergebnisse aus Leitlinien (Schlisselfragen C1-C4

(Mirtazapine Studies 1 und
2), 2 zu Nefazodon
(Nefazodone Studies 1

E:r:éel’ ggf. Typ EG gt?:iitp/)robe g;z:ngtrlwzgﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Systematische Reviews zur Behandlung mit Antidepressiva:
Cheung 2005 [3], Bridge 2005 [4]
Die Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen der
Verschreibung von Antidepressiva und Suizidalitat sind
inkonsistent.
Schlussfolgerungen der Autoren: Bei klarer Diagnose einer
Major Depression ohne Komorbiditat und Praferenz der
. Patienten und ihrer Familien sollte ein SSRI verwendet
\Z/esrg:r(ﬁééjgrin)’ m Nicht . wgrden. Dig Auswah! sollte guf der optimalen Kombination aus
GLAD-PC [1, 2] Leitlinie _ Studien zur Risiken festgelegt Nicht erksamkelts- und Slcherheltsdatgn beruhen (empfohlen:
’ der Verschreibung Kontrollbedingungen: (vorher, festgelegt Cltalopram 10-60 mg/Tag, Fluoxetin .10-60 mg/Tag, .
von Antidepressiva | Nicht festgelegt : nachher) Fluvoxamin 50-300 mg/Tag, Paroxetin 10-60 mg/Tag, Sertralin
25-200 mg/Tag, Escitalopram 5-20 mg/Tag, Kontraindikation
jeweils: MAOI). Der Patient und die Familie sollten tber
ungunstige Ereignisse informiert werden. Nach Beginn der
Behandlung sollte bei guter Toleranz eine adaquate
Aufdosierung bis zur maximalen Dosis und Dauer versucht
werden. In regelméaRigen Kontakten (mindestens telefonisch)
sollte das Auftreten ungunstiger Ereignisse beobachtet
werden.
Interventionen: Tabellarischer und narrativer Review der RCTs
— Trizyklische und verwandte Zusammenfassung/Schlussfolgerungen der Autoren:
Antidepressiva (8 RCTs, Remission Fluoxetin ist das einzige SSRI/atypische Antidepressivum, zu
[6-13]) Symptoma,tik dem es Nachweise der klinischen Wirksamkeit Uber eine
— SSRIs: 4 RCTS zu Funktions- ' Bandt_)reite_von Outcome-M_aBen gibt [ynein_deutig_nur zZu
Fluoxetin [14-17], 3 zu niveall Funktionsniveau, andere Wirkstoffe zeigen inkonsistente oder
26 englischsprachig Paroxetin ([9], Paroxetine Abbruc'h der keine Effekte im Vergleich zu Placebo laut Review, A.d.A.].
berichtete RCTs bis Studies 2 und 3), 2 zu Nachher, Behandlung
NICE 2005 [5] Leitlinie _ 01/2004 (N =2970) Sertralin [18], 2 zu Follow-up ungiinstige ! Die Evidenz weist darauf hin, dass TZA nicht verwendet
mit Kindern und Citalopram [19, 20]) (keine Ereignisse werden sollten.
Jugendlichen (5-18 | — Andere atypische Daten) ernsthafte '
J.) mit Depression Antidepressiva: 3 RCTs zu nachteilige Aufgrun_d der mangelnder_l Daten bei Kinde_rn und _
Venlafaxin ([21], Ereignisse Jugendllchen_, des Potentials fir Wechselwirkungen mit _
Venlafaxine Studies 1 und Neben- anderen Medikamenten und der Tatsache, dass Johanniskraut
2), 2 zu Mirtazapin wirkungen kein lizenziertes Medikament ist, sollte es nicht verschrieben

werden.

Es gibt begrenzte Evidenz dafiir, dass alle SSRIs/atypische
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Ezrr]éel, ggf. Typ EG lSnt?:rl'ntp/)robe g‘ég%g?}r’%gn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
und 2) Antidepressiva das Risiko fur Suizidgedanken und/oder —
— MAOI (1 RCT, nicht verhalten und fiir Behandlungsabbriiche wegen nachteiliger
benannt) Ereignisse erhdhen.
— Johanniskraut (keine RCTs
gefunden) Lithium verbessert wahrscheinlich nicht die depressive
— Lithium [22] Symptomatik oder das Funktionsniveau im Vergleich zu
Kontrollbedingungen: Placebo. Evidenz bzgl. Remission oder Ansprechen liegt nicht
Placebo, anderes vor. Lithium kénnte zu mehr Erbrechen und einem erhéhten
Antidepressivum (Paroxetin Risiko fur Behandlungsabbruche fiihren.
vs. Clomipramin oder
Imipramin [9, 23]) Zur Pravention von Ruckfallen wurden keine RCTs gefunden.
Priméar:
Remission, Zusétzlich zu RCTs zitiert: Bridge 2007 [29]
Symptomatik, Zusammenfassung/Schlussfolgerungen der Autoren:
Interventionen: Rezidive, Die Daten zur Behandlung von Major Depression bei Kindern
SSRI: Sekundar: und Jugendlichen sind begrenzt, aber die Evidenz aus RCTs,
. . — Fluoxetin (3 RCTs, [14, 15, Lebens- einschlieBlich einiger Studien unter realen klinischen
9 engllschsprachlg 17, 25)) qualitat, Bedingungen, deuten darauf hin, dass vorhandene
berichtete RCTs (N | _ /v oxamin (keine RCTs Nachher, globales und Interventionen Depressionsoutcomes bei Jugendlichen
= 2030) mit Kindern gefunden) Follow-up soziales verbessern. Bei Kindern missen die Wirkungen der
USPSTF 2009 | ... ~ Sﬁlelnﬁﬁcﬂdn (2. |- Paroxetin (3RCTs, (9,26, | nach mind. | Funkions- Behandlung noch besser verstanden werden, weil Daten
[24] 9 . ) 27)) 6 Wochen niveau, darauf hinweisen, dass das Alter die Wirksamkeit beeinflusst
18J.) m'.t Ma_Jor — Sertralin (1 RCT, [18, 28]) (keine akademische [Fluoxetin: eher hohere Effekte bei Kindern, Sertralin: nur
Depression in _ Citalopram (1 RCT, [20]) | Daten) Leistung etc. | Effekte bei Jugendlichen, bei Kindern nicht]. _ )
amb_ulanten — Escitalopram (1 RCT, [19]) Unerwiinscht: Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit SSRI héngt
Settings ' Tod, ernsthafte | Mit einem leicht erhohten Risiko fir Suizidalitat zusammen und
Kontrollbedingungen: Ereignisse, sollte daher nur erwogen werden, wenn ein verstandiges
Placebo manische klinisches Monitoring méglich ist.
Symptome,
Abbruch der
Behandlung

Ergebnisse aus Cochrane-Reviews (Schliisselfragen C1-C4

E;;(Zjel’ oot Typ EG ISr]t?fr:térobe :;;Zrixzﬂtézgﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
13 RCTs bis Interventionen: Erholung nach | Thema: Wirksamkeit und Sicherheit von TZA
02/2008 mit 6- bis A vorher Ergebnisse fiir Kinder und Jugendliche insgesamt:
Hazell 2002 18-Jahrigen mit — Imipramin (5 RCTs, [9, 13 Vorher, festgelegten Post treatment kein Unterschied in der Erholungsrate
[30, 31] Diagnose einer 32-34)) "="=="| nachher, Kriterien (Erholung nach vorher definierten Kriterien) (OR = 0.84, 95%
Cochrane- 1 depressiven — Amitriptylin (4 RCTs [6, 12 Fol!ow-up (kategorial), Kl [0_.56, 1.25]_, Ef'_fekte heterogen), aber_eine bedeutsame
ﬁ\ls noch aktuell Review g(t)br(;mg unldOIQ 2 35, 36]) r== (éelne }j/erénderung Vgrggg%r%rig in dimensionalen Depressionsmafien (d = -0.31,
ewertet am , davon = . aten er -0.62, -0.01]).
11.02.2008 Studien meta- — Desipramin (2 RCTs [10, vorhanden) | depressiven .[]ugendlichep
analytisch 11, 3—.7]) . Symptomatik Kein Unterschied in der Erholungsrate (k = 6, OR = 0.85,
auswertbar - Nortriptylin (2 RCTs [7, 8, (dimensional), | [0.54, 1.34]), aber eine bedeutsame Reduktion in
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E:rr]éel, ggf. Typ EG Isntti]carttp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgrofRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
38)) standardisiert dimensionalen MaRen (d = -0.47, [-0.92, -0.02])
— Clomipramin (keine RCTs erfasste Kinder:
gefunden) unerwiinschte | Weder ein Unterschied in der Erholungsrate (k = 2, OR = 0.69,
Nebeneffekte, [0.25, 1.89]) noch eine Reduktion in dimensionalen Maf3en (d
Kontrollbedingungen: Placebo Ausfallrate als | = 0.15, [-0.34, 0.64]).
Maf fiir die Kein Unterschied in der globalen Einschatzung (k =5, d = -
Akzeptanz der | 0.10, [-0.40, 0.20]).
Behandlung Ausfallraten:
Tendenziell geringere Ausfallraten in Placebobedingungen
(OR =1.65, [0.87, 3.14)).
Nebenwirkungen, die unter TZA haufiger auftraten: Schwindel,
orthostatische Hypotonie, Zittern, trockener Mund (OR = 4.38
[>2.06, < 22.26])
Nebenwirkungen, die in beiden Gruppen &hnlich haufig
auftraten:
Mudigkeit, Schlafprobleme, Kopfschmerzen, Herzklopfen,
Schwitzen, Verstopfung, Miktionsprobleme
Schlussfolgerungen der Autoren:
TZA sind nicht zur Depressionsbehandlung bei vorpubertaren
Kindern geeignet. Bei Jugendlichen ist die Evidenz fur eine
Wirksamkeit marginal und es sind nur bescheidene Effekte zu
erwarten. Eine Empfehlung als ,second line“ Behandlung kann
nicht ausgesprochen werden, da sich in der einzigen Studie, in
der TZA in dieser Funktion verwendet wurden [6], kein Erfolg
zeigte. Weitere Replikationsstudien sind nicht vertretbar.
Interventionen: Depressive Thema: Wirksamkeit und Sicherheit von ,newer generation®
~Newer generation* Symptomatik | Antidepressiva
19 RCTs (N = Antld_epresswa: (geman Wirksamkeit der Antidepressiva insgesamt:
3335) bis 08/2011 | Citalopram (2 RCTs, [20, Children’s Direkt nach der Behandlung zeigte sich eine groRere
mit Kindern und Q])_ Depression Reduktion der depressiven S_ymptomatik unter Anti_depressiva
Jugendlichen (6-18 | Escitalopram (2 RCTs, [19, Rating Scale— | als unter Placebo (k = 14, mittlere [nicht standardisierte]
3.) mit Diagnose 43]) _ Revised, Mittelwertsdifferenz [MD] in der CDRS-R: -3.51, 95% KI [-4.55,
Cochrane- einer depressiven — Fluoxetin (5 RCTs, [14-17, | Vorher, CDRS-R), -2.47)). Auch die Response-/ Remissionsraten lagen im Mittel
Review Storung nach DSM 44]) nachher, Ansp_rechen hdh_er unter Antidepressiva als unter Placebo (k = 16, Risk
Hetrick 2012 . oder ICD (nur Major | ~ Mirtazapin (2 RCTs, Fqllovv_-up auf die _Ratlo [RR] :_1.18, 95_% Kl [1.05, 1.2_8]). Depressive Symptome
[39] Aktuz_;1h3|erte, 1 Depression Mirtazapine Trial 1 & 2 (nichtin thandlung im _Selbstberlcht verringerten sich nl_cht starker unter _
erweiterte gefunden), 1Q = 70 [unverdffentlicht]) Analysen wie in den Antidepressiva als unter Placebo, hier konnten aber nur drei
Version von keine orga,niscr_1en * | - Paroxetin (4 RCTs, [9, 26, | beriick- Studien Studien bertcksichtigt werden. Das Funktionsniveau
[40, 41] Himnverletzungen 27], Paroxetine Trial 1 sichtigt) festgelegt, verbesserte sich unter Antidepressiva starker als unter
und keinen [45)]) depressive_ Placepo (k = 8, M_D = _2.20 [0.9_0, 3.49)). .
ernsthaften — Sertralin (2 RCTs, [18]) _Symptomatlk Es_ z_elgten sich Hlnwels_e auf ein erh('jhtes R_lSlko (_64%) ﬁJr_
kérperlichen — Venlafaxin (2 RCTs [46]) im Selbst- suizidbezogene Ergebnisse bei Patienten, die Antidepressiva
Erkrankungen jeweils fur 6-12 Wochen bericht, erhielten, im Vergleich zu Placebo (k = 17, RR = 1.58, 95% KI
globales [1.02, 2.45]) mit einer Rate von 1.0-12.9% unter Medikation
Auch eingeschlossen, aber Funktions- und 1.0-9.6% unter Placebo. Auch die Raten fur nachteilige
niveau, Ereignisse lagen hdher unter Antidepressiva als unter Placebo

keine RCTs gefunden:
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Agomelatin, Bupropion, suizid- (k=11,RR =1.11[1.05, 1.17]). Die Ausfallraten
Desvenlafaxin, Duloxetin, bezogene unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen, hier gab es
Fluvoxamin, Milnacipran, Wirkungen, aber Hinweise auf Heterogenitat zwischen den einzelnen
Reboxetin. nachteilige Antidepressiva.

Ereignisse, Wirksamkeit einzelner Praparate:

Ausfallrate als - Fluoxetin zeigte Giber zwei Outcomes hinweg konsistente
Kontrollbedingungen: Maf fiir die Hinweise auf eine hohere Wirksamkeit als Placebo: in
Placebo Akzeptanz der Bezug auf die Reduktion der depressiven Symptomatik (k =

Behandlung 3, MD =-5.63 [-7.39, -3.86] [entspricht etwa einem

mittelgroRen Effekt, A.d.A.]) sowie in Bezug auf
Response/Remission“ (k =4, RR = 1.47 [1.03, 2.08]) mit
Raten von 23-57% unter Verum vs. 17-67% unter Placebo.
Kein Unterschied bei depressiver Symptomatik im
Selbstbericht (k =1), groRere Verbesserung des
Funktionsniveaus unter Verum, hoheres Risiko ftr
nachteilige Ereignisse, aber nur tendenziell auch fur
suizidbezogene Ereignisse. Keine Unterschiede in den
Ausfallraten. Nebenwirkungen (k = 1, TADS-Studie):
Kopfschmerzen (12% vs. 9%), Durchfall, Schlafrigkeit,
Schlaflosigkeit, emotionale Labilitét, Manie oder
Hypomanie (alle <3% in beiden Gruppen)

- Escitalopram zeigte ebenfalls tiber zwei Outcomes hinweg
Hinweise auf eine hohere Wirksamkeit auf Placebo: in
Bezug auf die Reduktion der depressiven Symptomatik (k =
2, MD = -2.67 [-4.85, -0.48]) sowie in Bezug auf eine
Verbesserung des Funktionsniveaus (k = 2, MD = 2.28
[0.23, 4.32]). Kein Unterschied in den Remissionsraten (42-
46% unter Verum vs. 36-38% unter Placebo). Tendenziell,
aber nicht signifikant hdhere Rate suizidbezogener
Ereignisse. Kein Unterschied bei nachteiligen Ereignissen.
Nebenwirkungen: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfalll,
Schlafstérungen, Schwindel und Wirkungen auf die Atmung
(nicht: emotionale Labilitat und Manie/Hypomanie), bei
Emslie 2009 haufiger in Escitalopram-Gruppe:
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel.

- Citalopram: Hohere Responserate unter Citalopram als
unter Placebo (RR = 1.16 [0.71, 1.89]) mit Raten von 33-
36% unter Verum vs. 24-36% unter Placebo. Kein
Unterschied in der Reduktion der Symptomatik, in der
Verbesserung des Funktionsniveaus oder in den
Ausfallraten. Tendenziell, aber nicht signifikant hdhere
Rate suizidbezogener Ereignisse. Kein Unterschied bei
nachteiligen Ereignissen. Nebenwirkungen:
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall, Schlafstérungen,
Schwindel und Wirkungen auf die Atmung (nicht:
emotionale Labilitdt und Manie/Hypomanie).
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgrofRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

- Paroxetin: Kein signifikanter Unterschied in den
Responseraten mit Raten von 53-63% unter Verum vs. 41-
58% unter Placebo, Remissionsrate 23% vs. 28%. Kein
Unterschied in der Reduktion der Symptomatik, in der
Verbesserung des Funktionsniveaus oder in den
Ausfallraten. Tendenziell, aber nicht statistisch signifikant
mehr suizidbezogene und (auler in Paroxetine Trial 1)
mehr nachteilige Ereignisse unter Paroxetin.
Nebenwirkungen in beiden Gruppen: Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Schwindel, Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit und
emotionale Labilitat

- Sertralin: Kein Unterschied in den Responseraten mit
Raten von 69% vs. 59%, aber Reduktion der depressiven
Symptomatik um 3.52 CDRS-R-Punkte, die bei
Jugendlichen eher gréRRer und bei Kindern nicht signifikant
ist. Kein Unterschied in der Verbesserung des
Funktionsniveaus und in den Ausfallraten. Tendenziell,
aber nicht signifikant héhere Rate suizidbezogener
Ereignisse. Keine Angaben zur Rate nachteiliger
Ereignisse und zu selbstberichteter Symptomatik.
Nebenwirkungen in beiden Gruppen: Ubelkeit, Durchfall,
Erbrechen, Schlaflosigkeit, emotionale Labilitat, aber nicht
Manie/Hypomanie

- Venlafaxin: Kein Unterschied in der Reduktion der
depressiven Symptomatik oder in den Responseraten mit
Raten von 63-76% unter Verum und 51-67% unter
Placebo. Keine Daten zur selbstberichteten Symptomatik
oder zum Funktionsniveau. Kein Unterschied in den
Ausfallraten. Erhdhtes Risiko fur suizidale Ereignisse.
Keine Angaben zur Rate nachteiliger Ereignisse. Unter
Verum haufigere Nebenwirkungen: Bauchschmerzen und
Schwindel.

- Mirtazapin: Kein Unterschied in der Reduktion der
depressiven Symptomatik. Keine Daten zu
Response/Remission, selbstberichteter Symptomatik oder
Funktionsniveau. Kein Unterschied in den Ausfallraten.
Tendenziell, aber nicht signifikant hdhere Rate
suizidbezogener Ereignisse unter Placebo. Keine Angaben
zur Rate nachteiliger Ereignisse. Hinweise auf
metabolische Nebenwirkungen (z.B. Appetitsteigerung,
Gewichtszunahme). AuRerdem unter Verum héaufigere
Nebenwirkungen: Schléfrigkeit, Kopfschmerzen, Midigkeit
und Nesselsucht.

Aufteilung Kinder vs. Jugendliche: Sehr wenige separate
Daten fir Kinder. Bei Kindern gréRere Reduktion der
depressiven Symptomatik unter Antidepressiva als unter
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgrofRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Placebo (k = 8), aber kein Unterschied in den Response-/
Remissionsraten oder beim Funktionsniveau (jeweils k = 2).
Jugendliche: wie Ergebnisse insgesamt, nur Unterschied bei
suizidbezogenen Ereignissen nicht statistisch signifikant.
Schlussfolgerungen der Autoren: Bei der Interpretation der
Ergebnisse ist Vorsicht geboten, da die eingeschlossenen
Studien methodische Schwachen hinsichtlich der internen und
externen Validitat aufweisen. Weiterhin ist die Gréf3e und
klinische Bedeutsamkeit der statistisch signifikanten
Ergebnisse unsicher. Wenn jedoch, angesichts der Risiken
einer unbehandelten Depression beziglich Suizid und
Einschrankungen des Funktionsniveaus, die Entscheidung
gefallt wird, eine Medikation einzusetzen, kdnnte Fluoxetin das
Medikament der ersten Wabhl sein in Anbetracht von
Leitlinienempfehlungen. Behandler sollten daran denken, dass
es Evidenz fur ein erh6htes Risiko suizidbezogener Outcomes
bei Patienten gibt, die mit Antidepressiva behandelt werden.

Ergebnisse aus weiteren systematischen Reviews zu Pharmakotherapie insgesamt (Schlisselfragen C1-C4)

Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . : x
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: Pharmakotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit
Major Depression
Ergebnisse: Narrativer Review der Primérstudien
Zusammenfassung der Autoren im Abstract: Wenige Studien
mit gutem Design haben Placebo und TZA in der Behandlung
9 veroffentlichte, von depressiven Stérungen bei Kindern und Jugendlichen
doppelblinde RCTs verglichen. Die Ergebnisse sprechen jedoch dafir, dass TZA
(N = 388) von 1960- Interventionen: nicht wirksam sind. Erste doppelblinde placebokontrollierte
1999 mit Kindern Dha ol ~thor e . Studien mit Fluoxetin und Paroxetin [sic] haben einen
. Pharmakotherapie Nicht . - .
und Jugendlichen bedeutsamen Effekt der Medikamente gezeigt. Doch die
- N — TZA (6 RCTs, [6-8, 11-13], . festgelegt ; L . I
SR ohne (Alter nicht néher _ Fluoxetin (2 RCTs, [14 Nicht (Response- Ergebnisse sind inkonsistent, was unterschiedliche
Ambrosini 2000 | MA, ohne festgelegt) mit e festgelegt P Definitionen von Response, die Messung der Erholung in
2 : . 15]) raten, . . o . .
[47] CRD- Major Depression Venlafaxin (1 RCT. [21 (vorher, depressive Ratingskalen und Unsicherheiten in den Dosierungsstrategien
Vermerk mit reliabler — Venlafaxin ( [21]) nachher) S ﬁq tomatik widerspiegeln konnte. [...]
Diagnostik, Kontrollbedi . [d¥mgnsional]) Schlussfolgerungen der Autoren: TZA sind fur die Behandlung
standardisierten Plon r% edingungen. von Major Depression bei Kindern und Jugendlichen Placebo
Rating- acebo nicht Uberlegen. Obwohl zwei von drei Studien zu ,second-

instrumenten und N
210

generation“ Antidepressiva negative Ergebnisse hatten,
weisen die Daten darauf hin, dass diese Medikamente
vielversprechender sein konnten. Es ist zu frih, um zu wissen,
ob diese Wirkstoffe wirksam sein werden in der Behandlung
von Major Depression bei Kindern und Jugendlichen.

Kritik: Das methodische Vorgehen ist unzureichend
beschrieben. Unverdffentlichte Studien wurden nicht
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

bertcksichtigt und es wurde nur eine Datenbank durchsucht,
sodass relevante Studien nicht enthalten sein konnten. Daher
erscheint die Reliabilitdt der vorsichtigen Schlussfolgerungen
unsicher. Die Erkenntnisse konnten inzwischen lberholt sein.

Bridge 2008 [48]

SR ohne
MA, ohne
CRD-
Vermerk

Veroffentlichte
Arbeiten von
06/2003-08/2007:
2 dkologische
Studien, 2
Registerstudien, 1
Fall-Kontroll-Studie,
2 Kohortenstudien
zu Kindern und
Jugendlichen (nicht
naher festgelegt,
verschiedene
Indikationen)

Interventionen:

Pharmakotherapie mit
Antidepressiva (SSRI, TZA)

Kontrollbedingungen:
Keine oder andere
Behandlung

Nicht
festgelegt

Nicht
festgelegt
(Suizidalitat)

Thema: Beitrag der Pharmako-Epidemiologie zur
Antidepressiva-Suizidalitats-Debatte bei Kindern und
Jugendlichen (nicht spezifisch fir Depression)

Ergebnisse: Narrativer Review der Primérstudien
Zusammenfassung der Autoren: Die 6kologischen Studien
sprechen dafiir, dass Anstiege in der Verschreibung von
Antidepressiva mit einem Rickgang von jugendlichen Suiziden
zusammenhangen, aber naturalistische epidemiologische
Daten kdnnen keine kausalen Zusammenhange herstellen.
Die skandinavischen Registerstudien zeigen auch keine
konsistente Verbindung zwischen dem Gebrauch von
Antidepressiva und Suizid. Andererseits weist eine Fall-
Kontroll-Studie darauf hin, dass Antidepressiva das Risiko von
Suizidversuchen und Suiziden bei Kindern und Jugendlichen,
aber nicht bei Erwachsenen erhdhen, wahrend zwei
Kohortenstudien uneindeutige Befunde berichten. Die Zeit mit
dem grof3ten Risiko eines Suizids und Suizidversuchs scheint
der Monat vor Beginn der Behandlung mit Antidepressiva zu
sein und ist selten nach dem Beginn der Einnahme.
Schlussfolgerungen der Autoren: Die scheinbar
widerspruchlichen Befunde kénnen wahrscheinlich am besten
durch eine inadaquate Kontrolle des konfundierenden Faktors
Indikation erkléart werden (das heif3t, die Entscheidung, ein
Antidepressivum zu verschreiben, kdnnte mit Faktoren
zusammenh&ngen, die wiederum mit einem hdéheren
Suizidrisiko zusammenhangen). Zukinftige pharmako-
epidemiologische Studien sollten die Sicherheit von
Antidepressiva flr verschiedene Indikationen bei Kindern und
Jugendlichen prospektiv erfassen. Register kdnnten verwendet
werden, um ausfihrliche Baseline-Daten aufzunehmen und
die tatséchliche Einnahme der Antidepressiva systematisch
nachzuvollziehen. Empirische Arbeiten sollten auch die
Auswirkungen von Warnungen auf jugendliche Suizide
erfassen.

Kritik: Das methodische Vorgehen ist unzureichend
beschrieben. Da nur eine Datenbank durchsucht wurde,
koénnten relevante Studien nicht enthalten sein. Es werden
hinsichtlich der Population, Methoden und Maf3e sehr
unterschiedliche Studien kombiniert. Diese Mangel schwéchen
die Aussagekraft des Reviews.
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Kirzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: Gebrauch von Antidepressiva bei Kinder und
Jugendlichen mit Major Depression
Ergebnisse: Narrativer Review der Primérstudien
Zusammenfassung des Autors im Abstract: Die
zusammengefassten Informationen stiitzen nicht definitiv den
Einsatz von Antidepressiva bei Kindern unter 10 Jahren. Im
Gegensatz dazu weisen robuste Informationen darauf hin,
dass Fluoxetin als Wirkstoff der ersten Wahl bei depressiven
Jugendlichen erwogen werden sollte, deren klinisches
Erscheinungsbild einen psychopharmakologischen Ansatz
43 nach peer- verlangt.
review P Schlussfolgerungen des Autors: Fiir depressive Kinder sollten
. . primar nicht-pharmakologische Interventionen angeboten
verdffentlichte d lche di i salich hisch
Studien von 1966- Interventionen: werden, weiche cle Beurteilung moglicher psychischer .
; e u Stdrungen der Eltern beinhalten sollten. Bei Jugendlichen mit
SR ohne 28.01.2010 mit Antidepressiva (nicht naher Nicht Major Depression sollte die Entscheidung fur Fluoxetin
Gentile 2010 MA, ohne priméren Daten aus | festgelegt) Nicht ! pression . loung
4 : festgelegt verbunden sein mit bestimmten sozialen und
[49] CRD- verschiedenen festgelegt N . L .
: . . . (Depressivitat) | Gesundheitsprotokollen, die sich darauf konzentrieren sollten,
Vermerk Designs mit Kontrollbedingungen: « ; L .
; ; den Selbstwert zu starken, die Qualitat der Beziehungen zu
Kindern und Nicht festgelegt : ;
. den Eltern und Peers zu verbessern, einen Wechsel zu einem
Jugendlichen (Alter den Leb del leich dei salich
nicht festgelegt) mit gesunden Lebenswandel zu erleichtern und einen moglichen
Maior Depression Beginn oder eine Verschlimmerung der Suizidalitét zu
! P identifizieren.
Kritik: Relevante unveroffentlichte Studien kdnnten nicht
enthalten sein. Die Qualitat der Primarstudien wird nicht
berlcksichtigt. Es werden hinsichtlich der verwendeten
Methoden und Maf3e sehr unterschiedliche Studien kombiniert.
Durch diese Aspekte kdnnen die Ergebnisse und
Schlussfolgerungen des Reviews beeinflusst sein. Der Autor
berichtet auRerdem, Honorare und Reisemittel von
verschiedenen Firmen erhalten zu haben (u.a. Lilly, Produzent
von Fluctin®/Prozac® [Fluoxetin]), und dankt einer Abteilung
von Lilly fir Unterstiitzung bei der Beschaffung der Volltexte.
SR ohne Studien mit Thema: Verursachung von Suizidalitét durch Antidepressiva
MA, ohne . Ergebnisse: Narrativer Review der Priméarstudien und Reviews
verschiedenen ) . .
CRD- Desi Schlussfolgerungen der Autoren: Antidepressiva,
esigns - T - ) e
Vermerk - P . . einschlie3lich SSRIs, tragen ein kleines Risiko,
(einschlieRlich Interventionen: S . n
; - - . u Suizidgedanken und —versuche bei unter 25-Jahrigen zu
c Reviews) von 1990- | Antidepressiva (nicht néher ; . : L ) . L
onsensus 2007 mit festgelegt) Nicht Nicht induzieren. Dieses Risiko verringert sich weiter im Alter von
Moller 2008 [50] | statement 4 30-40 Jahren. Es sollte gegen die wohlbekannten vorteilhaften
. Erwachsenen, festgelegt festgelegt : : . ;
der Sektion . . ) Wirkungen der Antidepressiva auf depressive und andere
Kindern und Kontrollbedingungen: ;
Pharmako- . . - Symptome (Angst-, Panik- und Zwangssymptome),
" Jugendlichen (nicht | Nicht festgelegt : e . e
psychiatrie n einschlieBlich Suizidalitat und suizidales Verhalten abgewogen
naher festgelegt,
der World verschiedene werden.
Psychiatric Indikationen) Kritik: Das methodische Vorgehen ist unzureichend
Association beschrieben. Da nur eine Datenbank und zwei Internetseiten
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
(WPA) durchsucht wurden, ist unklar, ob alle relevanten Studien
bertcksichtigt wurden. Vermutlich wurden nur veréffentlichte
Studien eingeschlossen (nicht eindeutig beschrieben). Die
Qualitat der eingeschlossenen Studien wird nicht bewertet. Es
werden Studien miteinander kombiniert, die hinsichtlich der
Population, Methoden und MaRe sehr unterschiedlich sind.
Daher ist die Reliabilitat der Schlussfolgerungen zweifelhaft.
Sechs der acht Autoren berichten mégliche
Interessenkonflikte; der Druck des Artikels wurde durch
finanzielle Mittel von drei pharmazeutischen Firmen
unterstitzt, die nach der inhaltlichen Fertigstellung gewéhrt
wurden.
Thema: Wirksamkeit von Antidepressiva und mdogliche Griinde
_ TZA: 13 RCTs [6-13, 33- Ergebnisse: Die Mehrzahl der RCTs zu TZA zeigte keine
36, 52 T positiven Ergebnisse. Auch in den RCTs zu den ,neueren”
= . B e Antidepressiva zeigten sich keine positiven Ergebnisse auler
- E:&iiﬂ'ﬂ,}iiﬂiﬁ "ﬁgzglt\i/\?e“v S- fir die SSRIs. Die Wirksamkeit von Fluoxetin wurde von zwei
27] = Ergebnisse der S.tudlen unterstupz.t, Wéhrenq Cltalopram und Paroxetl.n. in je
SR iiber RCTs mit _ Citalopram: 2 RCTs [20 Studien einer St.udle positive E.rg.ebn.lsse zelgten..ObwohI positive
Erwachsenen. SR 42] ’ ’ (signifikanter Erge;bnlsge fur Sertralin in einem kombinierten Berlcht aus
und 32 RCTs l(N _ Escitalopram: 1 RCT [19] vs. Kein zwei Studlelj beh.auptet vyurdgn, unters_,t'L]tzte keine dieser
nur teilweise ~ Venlafaxin: 1 Nicht signifikanter giﬁﬁgs?;?géfgnigﬁedlgrdfu:/(\)/rlrakns'aLTnktglrtéchiede derselben
Moreno 2007 gﬁnem'églé 2 83;'2?(;?17:{5 vezjo;fentllchgfrf RCtilT r[]%—l] festgelegt ;Jvr\;itselézzwed Antidepressiva zu Wirksamkeitsstudien bei Erwachsenen
[51] vermerk Kindern und ;n , ll_m_vlero e?f Ictl'eht (vorher, Veram- und kénnten vorhanden sein aufgrund von neurobiologischen
Jugendiichen (Alter - Rg{?ﬁj unvderzo entichter | nachher) Placebo- Entwicklungskorrelaten, entwicklungsbedingten Unterschieden
nicht festgelegt) mit unveraffentlichte gruppen in den in Pharmgk(_)klnetlk und —dyngmlk, hohen PIac_ebo-Response-
Depression (nicht _ Nefazodon: 2 von den Eiert]tfelzgsks)zanlndern und verschiedenen methodischen
naher festgelegt) unveréffentlichte RCTs %Autoreln Kritik: Das Abzahlen von Studien mit statistisch signifikanten
- Mirtazapin: 1 estgelegten Ergebnissen kann zu verzerrten Ergebnissen flhren,
unverdffentlichter RCT ponrtnaren insbesondere bei kleinen Stichproben und uneinheitlichen
) utcomes) priméren Outcomes, und ist daher keine angemessene meta-
Kontrollbedingungen: analytische Methode. Fiir die Bewertung als ,positiv* oder
Nicht festgelegt (Placebo, ,negativ‘ wurde die Qualitat der Primarstudien nicht bewertet
andere Antidepressiva) und beriicksichtigt; methodische Aspekte werden nur
zusammenfassend in der Diskussion aufgefihrt.
21 verdffentlichte Interventionen: Thema: Wirksamkeit von Antidepressiva
RCTs (N = 1552) — TZA: 14 RCTs [6-8, 10-13, Ergebnisse: Kontrollierte Studien zu TZA zeigten keinen
_ SR mit MA von 1966-11/2004 33-37, 52, 54] Nicht Response (wie signifikanten Vorteil gegenuber Placebo in den Response-
Papanikolaou mit CRD- 2 mit Kindern und — Fluoxetin: 3 RCTs [14-16 festgelegt in den Studien Raten bei Kindern (OR 1.16, 95% Kl [0.33, 4.10], k = 5),
2006 [53] Abstract Jugendlichen (5-19 | — Paroxetin: 1 RCT [9] (vorher, definiert) Jugendlichen (OR 1.20, 95% KI [0.74, 1.74], k = 8) oder Uber
J.), mitlIQ>80und | - Sertralin: 1 RCT [18] nachher) beide Altersgruppen hinweg (OR 1.16, 95% Kl [0.74, 1.83], k =

nicht-psychotischer
Major Depression

— Venlafaxin: 1 RCT [21]

13). SSRIs zeigten einen signifikanten Vorteil gegenuber
Placebo in kontrollierten Studien (OR 1.84, 95% Kl [1.35,
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
oder Double Kontrollbedingungen: 2.50], k = 5, nicht aufgeteilt nach Alter) und in unkontrollierten
Depression ohne Placebo oder keine Studien (OR 1.83, 95% KI [1.40, 2.40], k = 15, nicht aufgeteilt
bipolare Stérung, Kontrollbedingung nach Alter). Zu allen Antidepressiva ergaben sich Befunde
Schizophrenie oder zugunsten der Antidepressiva in kontrollierten Studien (OR
Dysthymie allein, 1.52, 95% KI [1.16, 1.98], k = 18) ebenso wie in unkontrollierte
25 unkontrollierte (OR 1.59, 95% KI [1.29, 1.96], k = 14).
Studien (N = 511) Schlussfolgerungen der Autoren: Trotz einiger
vielversprechender Daten bezuglich der Verwendung von
SSRIs bei der Behandlung von Depression bei Jugendlichen
ist Vorsicht geboten, bis die langfristige Sicherheit diese
Wirkstoffe gezeigt werden kann. Die verfiigbaren Daten waren
fur prépubertare Kinder sogar unzureichend, um die
kurzfristigen Vorzige dieser Wirkstoffe zu beurteilen. Es gab
keine Evidenz, welche die Verwendung von TZA in dieser
Population stiitzen wirde.
Kritik CRD: Da nur veréffentlichte Studien eingeschlossen
wurden, kdnnten relevante Studien nicht berticksichtigt worden
sein. Die Qualitat der unkontrollierten Studien wurde nicht
bewertet. Einige Details der Priméarstudien (z.B. Dosierungen)
und Details zur Durchfiihrung der Metaanalysen (z.B. Kriterien
fur die Auswahl der Outcomes) wurden nicht ausreichend
berichtet. Trotz dieser Mangel erscheinen die vorsichtigen
Schlussfolgerungen insgesamt angemessen.
35 verdffentlichte, Thema: Zusammenhang zwischen Genen und Ansprechen auf
englischsprachige Medikamente
Studien mit Kindern Ergebnisse zu Depression/Angst (Kronenberg 2007 [56]):
und Jugendlichen Patienten mit einem 5-HTTLPR ss Genotyp (short short, 2
(218 J.) mit kurze Allele) zeigten ein schwacheres Ansprechen in Bezug
psychischen Ansprechen auf depressive Symptome in der Children’s Depression Rating
Stdrungen nach Interventionen: auf Medikation | Scale—Revised (CDRS-R) im Vergleich zu Patienten mit 5-
DSM-IV oder ICD- jegliche Medikation zur (Verbesserung | HTTLPR sl/ll Genotyp (short long/long long, mindestens 1
10 mit Kandidaten- | Behandlung einer von langes Allel, B =0.67, z = 2.02, p = .04). Die 5-HTTLPR ss
Gen- oder psychischen Stérung Symptomen, Gruppe zeigte niedrigere Raten von Agitation im Vergleich
Polanczyk 2010 SR ohne MA genomwgitem (bei Krone_nberg 2007: 20-40 Nicht Dosis- zum sl/ll Genotyp (6.3% vs. 32.8%, p :_.05). Patienten mit 5-
[55] ohne CRD- 4 Assoziations- mg/Tag Citalopram fur 8 festgelegt Response- HTTLPR ss Genotyp hatten durchgéngig hdhere
Vermerk ansatz, davon 1 Wochen) Verhéltnis, Suizdialitatswerte in jeder Woche im Vergleich zur sl/ll Gruppe

unkontrollierte

Auftreten von

(B =0.76, z=2.04, p = .04) gemessen mit Item 13 der CDRS-

Studie mit Kontrollbedingungen: Neben- R. Es zeigte sich kein Effekt bei Angstsymptomen (gemessen
ambulanten Nicht festgelegt wirkungen mit SCARED).

Patienten (7-18 J.) (bei Kronenberg 2007: keine) oder objektive | Schlussfolgerungen von Kronenberg et al.: Der 5-HTTLPR ss
mit Major Parameter) Genotyp hing zusammen mit einem schwacheren klinischen
Depression Ansprechen in Bezug auf depressive Symptome und

und/oder selteneren Berichten von Agitation. Der 5-HTTLPR
Angststérungen Polymorphismus kdénnte ein genetischer Marker des
(Kronenberg 2007 Ansprechens auf Citalopram bei Kindern und Jugendlichen mit
[56], N =74) Depression und/oder Angst sein.
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Kirzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Keine Schlussfolgerungen des Reviews zu Depression.
Kritik am Review: Die Suche wurde nur in einer Datenbank
durchgefiihrt und beschréankte sich auf englischsprachig
veroffentlichte Studien. Daher kdnnten relevante Studie nicht
eingeschlossen worden sein. Die Qualitat der Primarstudien
wurde nicht berticksichtigt. Es wurden sehr unterschiedliche
Primarstudien (vorwiegend zu ADHD) kombiniert.
Thema: Einfluss von Erwartung und therapeutischem Kontakt
auf das Ansprechen auf Verum und Placebo
Ergebnisse: Die mittlere Haufigkeit des Ansprechens lag in
unkontrollierten Studien héher als in Placebo-RCTs (odds ratio
OR =1.87, 95% Kl [1.17, 2.99]) und héher als in RCTs mit
aktiven Kontrollbedingungen (OR = 2.01 [1.16. 3.48]),
unterschied sich aber nicht bedeutsam zwischen RCTs mit
9 enalischsprachi Interventionen: Placebo und aktiven Kontrollbedingungen (OR = 0.93 [0.53,
NGISCNSP 9 Monotherapie mit einer von 1.67], p = .814). Die durchschnittlichen Raten des
veroffentlichte : .
. der Food and Drug Ansprechens auf das Verum lagen bei 64.7% in
unkontrollierte e - ; > ) : .
; _ Administration anerkannten unkontrollierten Studien, 51.2% in RCTs mit aktiven
Studien (N = 228), | \10 dication (eingeschlossen: Kontrollbedi d 52.0% in Placebo-RCTs. Die mitt
4 RCTs mit aktiven edikation (elnggsc ossen: ontrollbedingungen und 52.0% in Place o- CTs. Die mittlere
Kontroll- Nortriptylin, Clomipramin, Rate des Ansprechens auf Placebo lag bei 46.8%. Es zeigten
) _ Desipramin, Amitriptylin, sich keine signifikanten Haupteffekte des Alters der Patienten
bedingungen (N = : in Fl : der d des th sch K d
325) und 18 Imlpramln, F uoxgtln, Responseraten oder der Menge des therapeutischen Kontakts auf das
_ | Sertralin, Paroxetin, Ansprechen auf Verum oder Placebo. Das Ansprechen auf
. Placebo-RCTs (N = : - / Ansprechen - S X .
SR mit MA . Citalopram, Escitalopram, .. | Placebo stieg nur bei alteren Patienten bedeutsam an mit der
Rutherford 2011 1709) mit 5-12 . Vorher, (gemessen mit . .
ohne CRD- 2 . Venlafaxin, Nefazodon, . Menge des therapeutischen Kontakts (Interaktion Alter x
[57] Wochen Dauer mit . nachher standardi- _
Vermerk . Bupropion) . Kontakt, OR = 1.08 [1.01, 1.15]).
Kindern und siertem ] . .
: Schlussfolgerungen der Autoren: Obwohl die Erwartung die
Jugendlichen (< 18 . . Instrument) .
. - Kontrollbedingungen: Responseraten unter Verum und Placebo bei Erwachsenen
J.) mit depressiven - ; ) . ST
. (1) Keine oder mit Depression stark beeinflusst, scheint sie in der Behandlung
Stérungen ohne Kti lbedi ind d dlich . ; . ichi
Psychosen (2) Aktive Kontro Ibedingung von Kln ern und Jugendlichen mit Depression weniger wichtig
bipolare Sté‘)run en (anderes Medikament oder Zu sein.
P 9 Kombinationsbehandlung Kritik: Es wurde nur eine Datenbank nach Primérstudien
oder behandlungs- : - ) . - .
. mit kognitiver Verhaltens- durchsucht und es wurden nur englischsprachig veroffentlichte
resistente - ) : .
Depression therapie) Studl_en elnggschl_ossen, sodass rt_alevante Stud_len _
(3) Placebo maoglicherweise nicht enthalten sein konnten. Die Qualitat der
Primérstudien wurde nicht berticksichtigt. Es wurde in Studien
mit aktiven Kontrollbedingungen ein deutlich haufigeres
Ansprechen als in Placebo-RCTs erwartet, da die Patienten
hierbei sicher davon ausgehen konnten, eine wirksame
Behandlung zu erhalten. Diese vier RCTs waren jedoch sehr
heterogen in ihrem methodischen Vorgehen. Daher erscheint
die Reliabilitét der Schlussfolgerungen unsicher.
SR mit MA 29 RCTs (N = Interventionen: Quotient aus Thema: Wirksamkeit von Antidepressiva
Tsapakis 2008 mit CRD- ’ 1 3069) bis 05/2006 - TZA (14 RCTs [6, 7, 9-13, Nicht RESDONSe- Ergebnisse:
[58] Vermerk mit Kindern und 32-34, 36-38, 54]) festgelegt Ratepn Antidepressiva insgesamt: Es zeigte sich ein moderater

Jugendlichen im (6

— SSRiIs einschlief3lich

Effekt bei der Behandlung mit Antidepressiva gegeniiber
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Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ " . . .

Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
bis 20 J.) Venlafaxin (12 RCTs [9, Placebo: Rate Ratio RR = 1.22, 95% Kl [1.15, 1.31] und Rate
mit Major 14-18, 20, 46, 59], 1 RCT Difference RD = 0.107 [0.073, 0.141] mit einer number needed

Depression (ab
DSM-IlI; ICD 9/10)

auf Treffen der American
Academy of Child and
Adolescent Psychiatriy
prasentiert, 1 RCT von
SmithKline Beecham)

Weitere Antidepressiva (4

RCTs)

— Mirtazapin (2 RCTs der
Food and Drug
Administration website)

— Moclobemid (1 RCT [60])

— Nefazodon (1 RCT, auf
Treffen der American
Psychiatric Association
prasentiert)

mittlere standardisierte
Imipramin-aquivalente
Dosierung (IMleq) 165mg/Tag

Kontrollbedingung: Placebo

Behandlungsdauer:
durchschnittlich 8 Wochen

to treat (NNT) von 9.35 [7.09, 13.7].

TZA: Die Analyse der TZA gegeniiber Placebo zeigte keinen
statistisch signifikanten Vorteil (RR = 1.15 [0.98, 1.34], RD =
0.069 [-0.009, 0.146]).

SSRIs: Die Analyse der SSRIs zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied zu Placebo: RR = 1.23 [1.14, 1.33],
RD = 0.113[0.072, 0.154], NNT = 8.85 [6.49, 13.9].

Weitere Antidepressiva: Die Analyse der weiteren
Antidepressiva zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten
Unterschied zu Placebo: RR = 1.27 [1.06, 1.52], RD =0.128
[0.037, 0.219]), NNT = 7.81 [4.57, 27.0].

Nur Jugendliche: signifikanter Unterschied (RR = 1.27 [1.15,
1.40], RD = 0.120 [0.071, 0.169], NNT = 8.33 [5.92, 14.1]
Gemischte Altersgruppen: signifikanter Unterschied (RR =
1.19[1.09, 1.30], RD = 0.099 [0.050, 0.148], NNT = 10.1 [6.76,
20.0))

Nur Kinder: kein signifikanter Unterschied (RR =1.11 [0.75,
1.64], RD = 0.047 [-0.118, 0.211], NNT = 21.3 [8.47, =]
Schlussfolgerung der Autoren: Kurzfristige RCTs mit
Antidepressiva zeigten eine begrenzte klinische Wirksamkeit
bei Jugendlichen, eine geringere Wirksamkeit bei gemischten
Altersgruppen und méglicherweise eine noch geringere
Wirksamkeit bei Kindern (obwohl diese Altersgruppe kaum
untersucht wurde). Studien mit Kindern und mit schwer
depressiven, stationdr behandelten oder suizidalen Patienten
werden bendétigt.

Beurteilung CRD: Nicht alle Schritte des Review-Prozesses
wurden von zwei unabh&ngigen Reviewern durchgefuhrt.
Maoglicherweise wurden Probanden aus drei Studien mehrfach
in die Analysen eingeschlossen, was die Unabh&ngigkeit
verletzt und zu einer Uberschéatzung des Effekts gefiihrt haben
konnte. Trotz dieser [minimalen, A.d.A.] Einschrankungen
erscheinen die Schlussfolgerungen der Autoren angemessen.
Drei der vier Autoren geben mdgliche Interessenkonflikte an.

zu TZA (Schlisselfrag

Ergebnisse aus weiteren systematischen Reviews

Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . .. . -
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
9 verdffentlichte Interventionen: Nonresponse Thema: Trizyklische Antidepressiva
Maneeton 2000 SR mit MA RCTs (N = 330) bis | Oral dargereichte TZA Nicht (wie in RCTs Ergebnisse: Nonresponse (aus 9 Studien) im Vergleich TZA
mit CRD- 1 1999 mit — Amitriptylin (2 RCTs, [12, definiert), vs. Placebo: OR 0.92 (95% CI [0.57, 1.47
[61] Abstract mindestens 4 35)) Pin{ = festgelegt Drop-ou?[- Drop-out-Raten (aus 5( Stu(zjieng im Vergle]i)ch TZA vs. Placebo
Wochen Dauer mit | — Desipramin (3 RCTs, [10, Raten OR 2.14 (95% CI [1.12, 4.09])
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E:rr]éel’ ggf. Typ EG lSnt?:rl'ntp/)robe g‘ég%gtﬂ;gﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Kindern und 11, 37) Schlussfolgerungen der Autoren:

Jugendlichen mit — Imipramin (2 RCTs, [13, TZA sind nicht wirksamer und moglicherweise weniger

depressiven 33)) akzeptabel als Placebo in der Behandlung von depressiven

Stdrungen, ohne — Nortriptylin (2 RCTs, [7, 8]) Stdrungen bei Kindern und Jugendlichen.

behandlungs- Kritik CRD: Einfluss von publication bias ist moglich, die

resistente Kontrollbedingungen: Qualitat der RCTs wurde nicht bewertet und es wurden nur

Depression Placebo wenige Details der RCTs dargestellt. Die Schlussfolgerungen
werden aber durch die dargestellten Daten und die Analyse
unterstitzt. Die Erkenntnisse kdnnten inzwischen Uberholt
sein.

Ergebnisse aus weiteren systematischen Reviews zu SSRIs und ,,second generation“ Antidepressiva (Schliisselfragen C1-C4)

E:;(zjel, ggf. Typ EG g]t?:t:térobe gézmgﬁtrl]ggﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Thema: Paroxetin und Suizidgedanken und —handlungen
Ergebnisse: 22 Paroxetin- und 5 Placebopatienten erlebten
Ereignisse, die von verblindeten Experten als suizidbezogen
eingeschéatzt wurden. Die Mehrzahl dieser Ereignisse erlebten
weibliche Jugendliche mit Major Depression. Nur zu Major

Interventionen: Depression: Bei den Paroxetinpatienten traten suizidbezogene

Paroxetin Ereignisse haufiger auf (18 von 378, 4.8%) als bei

— 8-32 Wochen mit mittleren Placebopatienten (5 von 285, 1.8%, Odds ratio OR = 2.80,

5 RCTS 2u Dosen von 20.4-28.0 95% KI [1.03, 7.63], p = .052). In den beiden anderen RCTs
mg/Tag (Spanne: 10-50 traten alle vier suizidbezogenen Ereignisse in

Paroxetin (N =

1191) aus den mg/Tag) in 3 RCTs zu Wihrend Paroxetingruppen auf. Alle suizidbezogenen Ereignisse traten
Major Depression [9, 26, suizid- bei Jugendlichen mit mindestens 12 Jahren auf auler bei
Analysen der Food der RCTs . e LT -
and Dru 27] (+1 Ta bezogene einer 10-jahrigen Patientin, die eine suizidale Geste machte.
SR mit MA org — 10 Wochen mit im Mittel J nachteilige Die Wahrscheinlichkeit fiir ein suizidbezogenes Ereignis hing
Administration (s. nach der I ; . o
Apter 2006 [62] | ohne CRD- | 2 . 30.1 mg/Tag (10-50 Ereignisse zusammen mit dem Vorliegen von Suizidgedanken und von
Hammad 2006) mit . letzten . . ; ;
Vermerk : mg/Tag) in 1 RCT zu (ohne selbst- gesteigerter Erregbarkeit zur Baseline sowie dem Geschlecht.
Kindern und . doppel- | d Schlussfol der A 03 diiche. die mi
Jugendlichen Zwangsstorungen [63] blinden verletzendes chlussfolgerungen der Autoren: Jugen iche, die mit )
- — 16 Wochen mit im Mittel Verhalten) Paroxetin behandelt wurden, wiesen ein héheres Risiko flr
davon 3 zu Major Gabe) . - PR .
: 32.6 mg/Tag (10-50 suizidbezogene Ereignisse auf. Suizidalitats-Rating-Skalen
Depression (7-18 . . di hied nicht. Das Vorli
J., N = 663) mg/Tag) in 1 RCT zu zeigten diesen Untgr_sc_ ied nicht. Das Vorliegen von
' Sozialer Phobie [64] unkontrollierten Suizidrisikofaktoren, die relativ niedrige
Inzidenz dieser Ereignisse und ihr Vorherrschen bei
Kontrollbedingungen: Jugendlichen mit Major Depression erschweren es, einen
Placebo einzigen Ausloser fur Suizidalitét bei diesen Kindern und
Jugendlichen zu bestimmen.
Kritik: Die Qualitat der Primarstudien wurde nicht
berlcksichtigt. Der Review wurde von GlaxoSmithKline
finanziert (Produzent von Paxil®/Seroxat®/Aropax®
[Paroxetin]).
SR mit MA, 6 Kohorten- und 2 SSRI-Exposure vs. Nicht Vollendete Thema: SSRIs und Suizidrisiko in Beobachtungsstudien

Barbui 2009 [65]

mit CRD- Fall-Kontroll- keine SSRI-Exposure festgelegt Suizide und Ergebnisse: Bei Jugendlichen war das Risiko fir vollendete
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Abstract Studien von Suizidversuche | Suizide und Suizidversuche bei SSRI-Exposure bedeutsam
01/1990-06/2008 (kodiert nach erhoht (OR 1.92, 95% CI [1.51, 2.44]), bei Erwachsenen
(N > 200 000) mit ICD-9 oder verringert (OR 0.57, 95% CI [0.47, 0.70]). Bei Patienten mit 65
Patienten aller ICD-10) Jahren und &lter hatte SSRI-Exposure einen protektiven Effekt
Altersgruppen mit (OR 0.46, 95% CI [0.27, 0.79]). Eine Meta-Regression mit
Diagnose einer Alter als Moderator und Suizidrisiko als abhangiger Variable
Major Depression wies auf einen verstarkenden Effekte der SSRI-Exposure auf
oder identifiziert das Suizidrisiko bei Jugendlichen und einen protektiven Effekt
Uber Proxy-Maf3 bei Erwachsenen und Senioren hin. Zwei Studien berichteten
Daten Uber den Zusammenhang des Suizidrisikos mit
bestimmter Antidepressiva: Bei Erwachsenen zeigten sich
keine spezifischen Zusammenhange, bei Jugendlichen hingen
Paroxetin und Venlafaxin signifikant mit einem erhéhten Risiko
zusammen.
Schlussfolgerungen der Autoren: Die Verwendung von SSRIs
kénnte mit einem verringerten Suizidrisiko bei Erwachsenen
verbunden sein, bei Jugendlichen kdnnte sie die Suizidalitat
verstéarken. Konfundierung mit Schweregrad der Erkrankung
ist nicht auszuschlief3en. Unterschiede in der langfristigen
Wirksamkeit und Sicherheit sollten in direkten Vergleichen
bestatigt werden.
Kritik CRD: Diese Schlussfolgerungen sind wahrscheinlich
verlasslich.
Interventionen: Thema: Klinisches Ansprechen und Risiko fir berichtete
SSRIs und andere ,second Suizidgedanken und -versuche
generation” Antidepressiva Ergebnisse fiir Major Depression: Die Antidepressiva hingen
— Fluoxetin (4 RCTs zu zusammen mit einer bedeutsam héheren Behandlungs-
Depression [14-17]) Response-Rate (61%) gegeniiber Placebo (50%). Die
97 RCTs von 1988- | ~ Paroxetin (3 RCTs [9, 26, Ansprechen Risikodifferenz (RD) betrug 11% (95% K [7.1, 14.9],
06/2006 mit 27)) _ auf die berechnet tiber 13 Studien) und die number needed to treat
Kindern und — Sertralin (1 RCT [18]) Behandlung (NNT) war 10 [7, 15]. . L
Jugendiichen (<19 | ~ Citalopram (2 RCTs [20, (wie in den Die A_ntldepresswa h|_ngen Uber gll_e RCTs hinweg mit einem
3.) mit Major 42]) RCTs signifikant héheren Risiko fur Suizidgedanken und -versuche
SR mit MA, Ijepression — Escitalopram (1 RCT [19]) Vorher definiert), zusammen (RD = 0.7% [0.1, 1.3], number needed to harm
Bridge 2007 [29] | mit CRD- 2 Zwangsstdr’ungen — Venlafaxin (1 RCT [46]) nachher dimensionale | NNH =143 [77, 1000]). Dies war fiir die einzelnen Indikationen
Abstract oder anderen - Nefazodon (2 Symptom- aber nicht signifikant (Major Depr_essi_on: RD = O._9% [-_0.1, :_L.9],
Angststorungen unverbffentlichte RCTs) veranderung p= .08, NN_H = 112). In_ RCTs bei Major Dep_ressmn hing die
davon 15 RCTs’zu - Mirtazapin (1 (CI_DRS-R), Wirksamkeit negativ mit d_er Anzah_l de_r Studienzentren _
Major Depression unveréffentlichter RCT) Suizid- zusammen (niedrigere Wirksamkeit bei mehr Zentren) sowie
(N = 3430) — Fluvoxamin (kein RCT zu gedanken oder | mit der Dauer der depressiven Episode bei Beginn der Studie
-versuche (niedrigere Wirksamkeit bei langerer Dauer). Die Wirksamkeit

Depression)
meist in flexiblen

Dosierungen, bei Major
Depression fiir 8 Wochen

(Median)

war niedriger und nicht signifikant bei Kindern im Vergleich zu
Jugendlichen, zum Teil in Zusammenhang mit einer héheren

Placebo-Response.

Schlussfolgerungen der Autoren: Antidepressiva sind effektiv
bei padiatrischer Major Depression, Zwangsstérungen und
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Kontrollbedingungen: anderen Angststérungen. Die Behandlungs-Response ist am
Placebo groften fur Patienten mit anderen Angststérungen, mittelhoch
fur Zwangsstérungen und magig fur Major Depression. Die
Vorteile erscheinen gréRer als das Risiko fur Suizidgedanken
und -versuche, aber das Risiko-Nutzen-Verhaltnis variiert nach
Diagnose, Alter, Dauer der Erkrankung und
Studienmerkmalen.
Kritik CRD: Es ist unklar, ob mehrere Beurteiler an der
Auswahl der Studien beteiligt waren und ob die Auswahl
hinsichtlich der Sprache beschrénkt war. Die
Schlussfolgerungen werden durch die dargesteliten
Ergebnisse gestiitzt, aber unvollstandige Angaben uber die
Methodik verhindern die Bestatigung der Verlasslichkeit der
Schlussfolgerungen. Die Autoren berichten mdgliche
Interessenkonflikte.
Thema: Ansprechen auf Placebo
Ergebnisse: Drei Variablen hingen in univariaten Analysen
] bedeutsam positiv mit der Placebo-Response zusammen:
Interventionen: Anzahl der randomisiert zugeteilten Patienten, Anzahl der
SSRis und andere ,second Studienzentren und Anzahl der Patienten pro Studienzentrum.
generation” Antidepressiva Der CDRS-R Score bei Studienbeginn hing negativ mit der
— Fluoxetin (10-40 mg/Tag, 3 Placebo-Response in univariaten Analysen zusammen. In
RCTs zu Depression [14, einer multiplen Regressionsanalyse blieb nur die Anzahl der
15, 17)) Studienzentren bedeutsam mit der Placebo-Response
— Paroxetin (10-50 mg/Tag, assoziiert (partielles r = 0.71).
3 RCTs [9, 26, 27]) Die Placebo-Response unterschied sich nicht bedeutsam
— Sertralin (50-200 mg/Tag, Ansprechen zwischen Kindern und Jugendlichen. In der
12 RCTs (N = 1 RCT [18)]) auf gie Sensitivitatsanalyse hatten bei Ausschluss einer
2862) von 01/1988- | — Citalopram (20-40 mg/Tag, Behandlung (2 Fluoxetinstudie jungere Kinder hdhere Placebo-Response-
SR mit MA, 07/2006 mit 1 RCT [20]) Vorh d ng Raten (54.3%) als altere Jugendliche (44.9%), aber diese
Bridge 2009 [66] | mit CRD- 2 Kindern und — Escitalopram (10-20 ngtr:hﬁgr gufegn/:igger Beziehung zeigte sich nicht bei Ausschluss anderer Studien.
postact D miNaor | Veriatosin (57 5 208 Global e it einem veretirkten Trend i 2u groien
Depression mg/Tag, 1 RCT [46]) Sn;g{:)ssmn multizentrischen Studien und [waren erklarbar] durch
— Nefazodon (100-600 Verzogerungen bei der Veroffentlichung sowie Nicht-
mg/Tag, 1 Veroffentlichung von negativen Studien.
unveroffentlichter RCT) Schlussfolgerungen der Autoren: Die Anzahl der
— Mirtazapin (15-45 mg/Tag, Studienzentren ist der beste Pradiktor fir die Placebo-
1 unveroffentlichter RCT) Response in kurzfristigen RCT-Studien mit ,second
fur 8-12 Wochen generation® Antidepressiva bei Kindern und Jugendlichen mit
Major Depression.
Kontrollbedingungen: Kritik CRD: Die Methoden bei der Auswahl der Primérstudien
Placebo werden nicht ausreichend berichtet. Die Qualitat der
Priméarstudien wird nicht beriicksichtigt. Die
Schlussfolgerungen der Autoren sind angemessen, aber
aufgrund von mdglichen Méngeln im Reviewprozess und der
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
relativ geringen Anzahl an Studien ist die Verlasslichkeit der
Schlussfolgerungen unklar. Geringfiigige Interessenkonflikte
sind moglich.
Thema: Wirksamkeit und Sicherheit von Antidepressiva
Ergebnisse: Ausfihrlicher narrativer Review der Priméarstudien
Interventionen: Zur Zusammenfassung der Autoren im Abstract: Raten der
Wkotherapie mit Wirksamkeit: Remission und des Ansprechens unterscheiden sich
neueren Klassen von wie in den bedeutsam zwischen verschiedenen Antidepressiva, aber
Antidepressiva (SSRI und Primarstudien auch zwischen Placebo-Gruppen tber die Studien hinweg.
SNRI), versffentlichte RCTs: festge_legt. _ Ungunstige I_Ereignis_se sind ve_rbreitet in_ Studien mi_t Kindern
17 RCTs (N2 2911, | — Fluoxetin (4 RCTs, [14-17]) Zur Sicherheit: | und Jugendllghen mit Depressmn. Da die vollstandigen ‘
bei 1 RCT N L Sertralin (1 RCT, [18] Raten von Datensatze r)lcht zugéanglich waren, konnten ES fir ungiinstige
SR ohne unbekannt) bis entspricht Wagnér Study korperlichen Ereignisse nicht berechnet werden. . . o
MA, mit 2004 mit Kindern 182) Ngben— Schlussfolqerunqe_n der Autoren:. Es gibt kglne definitiven
oh CRD- und Jugendlichen _ Citalopram (1 RCT, [20]) Vorher, wirkungen, Antwortelj, au_ch nicht zu Fluoxetin. Angesmhts_ der
eung 2005 [3] | Vermerk, 1 (<19 J) mit Paroxetin (1 RCT, [9]) nachher Abbruch, Unterschiede im methodischen Vorgehen und in den Raten
aber (noch) De res.sion - Venlafaxin (1 RC'i’ 1 suizid- des Ansprechens auf Verum und Placebo innerhalb einer
ohne (mirt)tel adic bis — Venlafaxin (  [21]) bezogene Studie mussen Therapeuten die Daten aus Studien mit
Abstract schwegr]) 9 . . . Ereignisse, Antidepressiva bei Kindern und Jugendlichen versténdig
9 unveroffe_ntllchte RCTs (e 2 Feindseligkeit interpretieren. Unterschiede in den Outcomes missen nicht
zu Paroxetin, Venlafaxin, oder auf Unterschiede zwischen den Antidepressiva zuriickgehen;
Nefazodon und Mirtazapin, 1 Verhaltens- bedeutsame methodische Aspekte (z.B. Anzahl der
zu Citalopram) aktivierung, Studienzentren, Placebo-Run-in-Phasen, Studiendauer,
. Wechsel zu Dosierung, Definition und Erfassung von ungiinstigen
Kontrollbedingungen: manischen Ereignissen etc.) kénnen die Ergebnisse zur Wirksamkeit und
Placebo Symptomen Sicherheit auch beeinflusst haben.
Kritik: Alle Qualitatskriterien sind mindestens angemessen
erfillt. Die Erkenntnisse kénnten inzwischen berholt sein.
Thema: Kritikpunkte an veréffentlichten RCTs zu SSRIs und
Venlafaxin
Ergebnisse: Beschreibung der Primérstudien
Schlussfolgerungen der Autoren: Verdffentlichte Studien zum
6 englisch-sprachig Interventionen: Gebrauch von SSRIs und Venlafaxin bei Kindern und
SR verdffentlichte SSRI oder Venlafaxi Jugendlichen sind nicht beweiskréftig in Bezug auf
ohne oder Venlafaxin . ; . .
MA. mit RCTs von _1996- — Fluoxetin (3 RCTs, [14-16)) erk§amke|t und _Slcherhe_lt aufgrund von unangemessenen
CRb- 2004 mit Kindern _ Sertralin (1 RCT, [18]) Schlussen auf Wirksamkeit (post hoc und anhand von
Courtney 2004 Vermerk 5 (6-11 J.) und/oder _ Paroxetin (1 RC"I' o)) Nicht Studien- sekundaren Outcomes), mangelnder Verbesserung im
[67] ! Jugendlichen (12- ! festgelegt charakteristika | globalen Funktionsniveau, nicht-standardisierter Sammlung

aber (noch)
ohne
Abstract

18 J.) mit Major
Depression nach
DSM-III, -1lI-R oder
-V

Venlafaxin (1 RCT, [21])

Kontrollbedingungen:
Placebo

von Daten zu nachteiligen Ereignissen, Ausschluss von
suizidalen Probanden bei der Anwerbung, gemeinsame
Gruppierung von Kindern und Jugendlichen, kleinen
Stichproben, méglichen Interessenkonflikten bei Finanzierung
durch pharmazeutische Firmen und publication bias.
Ausgehend von der ndheren Betrachtung der RCTs sind hohe
Verschreibungsraten von SSRIs und Venlafaxin bei Kindern
und Jugendlichen nicht gerechtfertigt.
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Kritik: Es wurde nur eine Datenbank durchsucht und es
wurden nur englischsprachig verdéffentlichte Studien
eingeschlossen, sodass relevante Studien méglicherweise
nicht berticksichtigt wurden. Die Darstellung Beurteilung der
Primarstudien erfolgte unsystematisch und nicht anhand eines
standardisierten Instruments (z.B. Checkliste). Daher erscheint
die Verlasslichkeit der Schlussfolgerungen unklar. Die
Erkenntnisse kénnten inzwischen tberholt sein.

»second generation® Thema: Suizidales Verhalten bei Behandlung mit ,second
Antidepressiva generation® Antidepressiva
- Fluoxetin (3 verdffentlichte Ergebnisse: Es wurde kein Suizid vollendet. Selbstverletzung
RCTs, [14, 15,17], 1 oder suizidale Ereignisse traten bei 71 von 1487 (4.8%) der
unveroffentlichter RCT, 1 mit Antidepressiva behandelten depressiven Kinder und
RCT mit Jugendlichen auf vs. bei 38 von 1254 (3.0%) der mit Placebo
SR mit MA Zwang_sstdrungen)_ _ behandelten (fixed effects odds ratio OR = 1.70, 95% KI [1.13,
ohne CRD-’ - Sert"ralln (_2 RCTs in einer . 2.54], p= .01, random effects OR = .1.58 [0.94,2.88], p =
Vermerk Veréffentlichung, [18]) Suizid- .083). Einzeln betrachtet traten Suizidgedanken (1.2% vs.
RCTs bis 08/2005 — Citalopram (1 bezogene 0.8%), -versuche (1.9% vs. 1.2%) und Selbstverletzungen
_ Re-Analyse (N =2741) mit verodffentlichter RCT [20], 2 Ereignisse (3.3% vs. 2.6%) tendenziell 6fter bei Patienten auf, die mit
Dubicka 2006 der Daten 2 Kindern und unveréffentlichte) Wéhrend (Suizid- Antidepressiva behandelt wurden, als bei Placebo, aber keiner
[68] des Jugendlichen (6-18 | — Paroxetin (1 der RCTs versuch, dieser Unterschiede war statistisch signifikant.
Committee J.) mit M.ajor verdffentlichter RCT [9], 2 -gedanken Schlus§folqerunqen der Autoren: Diese Ergebnisse sqllten als
on Safety of Depression online verfugbare) oder Selbst- vor_lauflg betrgchtet werden. Antidepressiva kénnten ein
Medicines — Venlafaxin (2 verletzung) kIemes kurzfr_lstl_ges Rl;lkq far Selbstverletzungen odgr _
(CSM) unveroffentlichte RCTs) suizidale Ereignisse bei Kindern und Jugendlichen mit Major
- Mirtazapin (2 Depression verursachen.
unverdffentlichte RCTs) Kritik: Obwohl sich der Review auf Depression bezieht, wurde
auch ein RCT zu Zwangsstdrungen eingeschlossen. Es
Kontrollbedingungen: werden keine Details zu den Primérstudien berichtet und ihre
Placebo Qualitat wird nicht bertcksichtigt. Daher erscheint die
Reliabilitat der Schlussfolgerungen fraglich. Die Erkenntnisse
Behandlungsdauer: 8-12 kdnnten inzwischen Uberholt sein.
Wochen
12 RCTs mit Suizid- Thema:_ Suizidale Gedgnken und suizidales Verhalten unter
Erwachsenen. 4 _ gedanken und Fluoxet_ln und Venlafaxm in allen Altersgruppen
RCTs mit Alte]ren Interventionen: —verhalten Ergebnisse (zu Kindern und Jugendlichen):
. — Fluoxetin (4 RCTs mit N (Item 3 der Die Rate des Suizidrisikos zur Baseline betrug 20% bei den
und 4 RCTs mit . ) Wéhrend : . . . . .

_ SR mit MA Kindern und Klndern/\_]ugen_dllchen ) der RCTs Hamlltor! Klnde_rn un_d J_u_gendllchen: Die Inte_raktlon thandlung X Zeit
Gibbons 2012 hne CRD- 2 Jugendlichen (N = — Venlafaxin (keine RCTs Follow-u ’ Depression war nicht signifikant (Marginal maximum likelihood estimate
[69] S/ 9 . bei Kindern) . P Rating Scale =2 | MMLE = 0.0809, SD = 0.0595, p = .17), was bedeutet, dass

ermerk 708) zu Fluoxetin (bis zu 130 2 oder Item 13 | sich Patienten in den Fluoxetin- und Placebogruppen im
und 21 RCTs mit . ) Tage) oder L . : ) 0ogrupp .
Erwachsenen zu Kontrollbedingungen: der Chlldren Suizidrisiko nicht unterschleden_. Die m.arglnalllen Odds_ ratios
Venlafaxin bei Placebo Depressmn nach 8 chhen B_ehar_1d_|ung zeigten einen Ruckgang in der
Major Depression Rating Scale— | Wahrscheinlichkeit suizidaler Gedanken und Handlungen um
Revised 2 3, 61.3% fur Placebopatienten und 50.3% fur Fluoxetinpatienten.
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

nachteilige
suizid-
bezogene
Ereignisse)

Bei Fluoxetinpatienten gingen die depressiven Symptome
schneller zuriick als bei Placebopatienten (Unterschied nach
12 Wochen: MMLE = -3.8976, SE = 1.5238, p = .01). Ein
statistisch signifikanter Haupteffekt des Schweregrads der
Depression auf das Suizidrisiko wurde gefunden (MMLE =
0.1261, SE = 0.0116, p < .001), der auf einen positiven
Zusammenhang zwischen Schweregrad und Suizidrisiko
hinwies. Die Interaktion Behandlung x Schweregrad war nicht
signifikant, was bedeutet, dass die Beziehung zwischen
Schweregrad und Suizidrisiko dieselbe fur Fluoxetin- und
Placebopatienten war (MMLE = -0.0046, SE = 0.0141, p = 74).
Trotz eines starken Zusammenhangs zwischen Schweregrad
und Suizidrisiko bei Kindern und Jugendlichen war die
Behandlung mit Fluoxetin nicht mit dem Suizidrisiko verbunden
im Vergleich zu Placebo.

Schlussfolgerungen der Autoren: Fluoxetin und Venlafaxin
verringerten suizidale Gedanken und Handlungen bei
erwachsenen und alteren Patienten. Dieser protektive Effekt
wird vermittelt durch einen Riickgang der depressiven
Symptome im Laufe der Behandlung. Fir Kinder und
Jugendliche wurden keine signifikanten Effekte der
Behandlung auf suizidale Gedanken und Handlungen
gefunden, obwohl die Depression auf die Behandlung
ansprach. Keine Hinweise auf ein erhéhtes Suizidrisiko
wurden bei Fluoxetinpatienten gefunden.

Kritik: Das methodische Vorgehen und die Literatursuche sind
unzureichend beschrieben. Zu den Priméarstudien werden
keine Details dargestellt und ihre Qualitat wurde nicht
bewertet. Daher kann die Reliabilitat der Schlussfolgerungen
nicht beurteilt werden. Die Autoren berichten mégliche
Interessenkonflikte.

Hammad 2006
[70]

SR mit MA,
ohne CRD-
Vermerk

Analyse der
Food and
Drug
Association
Zu
Suizidalitat

Analyse
derselben
Studien
auch bei

24 RCTs (N =

4582) mit Kindern
und Jugendlichen

(nicht néher
festgelegt,
verschiedene
Indikationen),

davon 16 RCTs zu
Major Depression

Interventionen:
SSRis:

Fluoxetin (4 RCTs zu
Depression +1 zu anderen
Indikationen, Autoren nicht
benannt)

Sertralin (2 RCTs zu
Depression +1)

Paroxetin (3 RCTs zu
Depressin +2)

Fluvoxamin (1 RCT, nicht
zu Depression)
Citalopram (2 RCTs zu
Depression)

Wahrend
der RCTs
(+1 Tag
nach der
letzten
Gabe des
Medika-
ments)

Primar:
Suizidales
Verhalten
(Suizid-
versuch,
-vorbereitung,
-gedanken)

Sekundar:
Maogliches
suizidales
Verhalten (die
oberen, dazu
Selbst-
verletzungen

Thema: Suizidalitéat bei mit Antidepressiva behandelten
padiatrischen Patienten (nicht spezifisch fir Depression)
Ergebnisse: In keiner der Studien wurde ein Suizid vollendet.
Risikoschéatzungen fur suizidales Verhalten (priméares
Outcome) separat fur RCTs zu Major Depression:
— Citalopram: Risk Ratio (RR) = 1.37 (95% KI [0.53, 3.50])
— Paroxetin: RR =2.15[0.71, 6.52]
— Fluoxetin: RR = 1.53[0.74, 3.16]
— Sertralin: RR = 2.16 [0.48, 9.62]
— Venlafaxin: RR = 8.84 [1.12-69.51]
— Mirtazapin: RR = 1.58 [0.06, 38.37]

Nefazodon: keine Ereignisse berichtet
Uber alle RCTs zu Depression: RR = 1.66 [1.02, 2.68]
Ergebnisse insgesamt: Uber alle RCTs zu allen Indikationen
hinweg lag die RR bei 1.95 [1.28, 2.98]. Die Risikodifferenz
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Kirzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Kaizar 2006 Atypische Antidepressiva: mit unklarer (Risiko in Verumgruppen - Risiko in Placebogruppen) betrug
und Smith — Bupropion (1 RCT, nicht zu Absicht und insgesamt 0.02 [0.01, 0.03].
2008, Depression) andere unklare | Schlussfolgerungen der Autoren: Die Verwendung von
Vorlaufer: — Venlafaxin (2 RCTs zu Verletzungen) Antidepressiva bei Kindern und Jugendlichen ist mit einem
Mosholder Depression +2) bescheiden erhéhten Risiko fur Suizidalitat verbunden. Zu
2006 — Nefazodon (2 RCTs zu beachten: keine Follow-up-Daten, keine validen Vergleiche der
Depression) Wirkstoffe untereinander méglich (methodische Aspekte
— Mirtazapin (1 RCT zu konnten Unterschiede verursacht haben), Reprasentativitat der
Depression) RCT-Teilnehmer eingeschréankt, Dosierungseffekte nicht zu
klaren
Kontrollbedingungen: Kritik: Es wird nur angedeutet, dass Merkmale der
Placebo Priméarstudien als mdgliche konfundierende Variablen erwogen
wurden; die Qualitat der Primarstudien wird ansonsten nur als
Dauer: 4-16 Wochen, in RCTs Bemerkung in der Diskussion beriicksichtigt. Unter Beachtung
zu Depression 8-16 Wochen, der benannten Einschrénkungen erscheint die
flexible Dosierungen Schlussfolgerung der Autoren angemessen.
Thema: SSRIs bei Kindern und Jugendlichen
Ergebnisse: Narrativer Review der Studien
Schlussfolgerungen der Autoren: Obwohl Institutionen wie die
Food and Drug Administration und Experten auf dem Gebiet
psychischer Stérungen fortfahren, die verfiigbare Evidenz zur
Behandlung mit SSRIs zu untersuchen, wird praktizierenden
Studien und Interventionen: Arzten c_zlavon_ gbgeraten_, Kindern und Jugendlichen m.i.t
o eindeutig definierter Major Depression oder Zwangsstdrung
Konsensus- SSRiIs, die in den USA I Stor
. o ; eine SSRI-Behandlung vorzuenthalten. Obwohl zuséatzliche
Statements bis verfugbar sind il . "
01/2005 (N nicht _ Citalopram (Celexa®) Behandlungsmogllchkglten wie k_ognltl\_/e _VT erwogen werden
enannt) mit — Escitalopram (Lexapro®) sollten, deuten kontrollierte Studien bei Kindern und
H SR ohne MA 9 . . . . Jugendlichen mit Major Depression und Zwangsstorungen an,
ammerness verschiedenen — Fluoxetin (Prozac®) Nicht Nicht L o ;
2006 [71] ohne CRD- 4 Designs mit — Fluvoxamin (Luvox®) festgelegt festgelegt dass (.j'e v_wrksamste B_e_handlung wahrscheinlich eine .
Vermerk Kindern und P N (Paxil Kombination aus kognitiver VT und SSRI-Behandlung ist, und
Jugendlichen (0-17 B aroxe_tln (Paxil®) dass kognitive VT allein der Medikation nicht Giberlegen ist.
gendiict - Sertralin (Zoloft®) Daher empfehlen die Autoren weiterhin den Einsatz von SSRIs
J.) mit Major bei Kind d diich it di .
Depression oder Kontrollbedingunaen: ei Kindern und Jugendlichen mit diesen Stdrungen.
” ontrolibedingungen. Kritik: Das methodische Vorgehen wird unzureichend
Zwangsstorungen Nicht festgelegt

beschrieben. Die Priméarstudien werden unsystematisch
dargestellt und ihre Qualitét wurde zwar moglicherweise
bewertet, aber nicht weiter beriicksichtigt. Es werden Studien
kombiniert, die hinsichtlich der untersuchten Population,
Methoden und MalRe sehr unterschiedlich sind. Die Reliabilitat
der Schlussfolgerungen erscheint daher zweifelhaft. Die
Erkenntnisse kdnnten inzwischen Uberholt sein.
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: Suizidalitét bei depressiven Kindern und Jugendliche
unter Behandlung mit SSRIs
Ergebnisse aus den publizierten RCTs:

— Fluoxetin: Wirksamkeit in 3 von 4 RCTs
— Sertralin: Wirksamkeit nur im dimensionalen
Depressionsmaf’ (Children’s Depression Rating Scale—
Revised), aber nicht bei der Remissionsrate und nur bei
Zusammenfassung der beiden Teilstudien
— Paroxetin: Wirksamkeit nur im Expertenurteil, nicht in
Eltern- und Selbstbeurteilungsskalen
Interventionen: — Venlafaxin: keine signifikante Verbesserung
SSRIs Die mittlere EffektgroRe zur Suizidalitit war nicht statistisch
— Fluoxetin (fur 7-12 signifikant (D = -0.06, t = -1.9, p = .11) bei sehr homogenen
Wochen, 4 RCTs [14-17], Studieneffekten (x> = 1.7, p = .94).
7 in Zeitschriften MHRA: 2 RCTs, vermutlich Ergebnisse aus von der MHRA angefiihrten RCTs:
o enthalten) Selbst- — Fluoxetin: Wirksamkeit in beiden RCTs
publizierte und 11 _ Cital fiir 8-12 fahrdend .
von der Medicines Citalopram (fur . gefahrdendes - Sgrtrahn. S. ob‘en N . .
and Healthcare Wochen, MHRA: 2 RCTs) Verhalten, — Citalopram: Wirksamkeit in 1 RCT, in 1 RCT nicht
Products — Sertralin (far 10 bzw. im Selbst- - Paroxetin: Wirksamkeit in 1 von 3 RCTs
_ Regulatory Agency Follow-up 24 Wochen, 1 verletzungs- _ Venlafaxin: nicht berichtet
Holtmann 2005 | SR mit MA (MHRA) angefihrte RCT [18], MHRA: 2 RCTs, | \jicpy gedanken, Die mittlere EffektgréRe zur Suizidalitat war nicht statistisch
[72] ohne CRD- | 2 RCTs (teilweise vermutlich identisch) festgelegt Suizid- signifikant (D = -0.03, t = -1.11, p = .32) bei homogenen
Vermerk dieselben, N = ~ Paroxetin (fur 8-12 gedankenund | stydieneffekten (x2 = 2.07, p = .46).
1267) bis 03/2005 Wochen, 1RCT[9], —versuche, | schlussfolgerungen der Autoren: Die Ergebnisse sprechen fir
mit Kindern und MHRA: 3 RCTs, vermutlich Wirksamkeit” | gie Effektivitat der Depressionsbehandlung mit Fluoxetin sowie
Jugendlichen (Alter Uberschneidung) ineinemvs.in | mit Einschrankungen fur Sertralin. In einer Metaanalyse
nicht festgelegt) mit | Und Venlafaxin (fur 6-8 mehreren fanden sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange
Depression Wochen, 1 RCT [21], MHRA: RCTs zwischen der Behandlung mit SSRI und dem Auftreten
2 RCTs, vermutlich suizidalen Verhaltens. Nach evidenzbasierten Kriterien ist das
verschiedene Studien) Risiko-Nutzen-Verhéltnis giinstig fiir Fluoxetin und, mit
Einschrankungen, Sertralin und ihr Einsatz in der
Kontrollbedingungen: Pharmakotherapie depressiver Kinder und Jugendlicher
Placebo indiziert.
Kritik: Das Abzahlen von Studien mit statistisch signifikanten
Ergebnissen kann zu verzerrten Ergebnissen fuhren,
insbesondere bei kleinen Stichproben und uneinheitlichen
primaren Outcomes, und ist daher keine angemessene meta-
analytische Methode (zur Beurteilung der Wirksamkeit). Das
methodische Vorgehen ist unzureichend beschrieben,
insbesondere die Extraktion der Daten zur Suizidalitat. Die
Qualitat der Primérstudien wird nicht beriicksichtigt. Daher
erscheint die Reliabilitdt der Schlussfolgerungen zweifelhaft.
Die Erkenntnisse kdnnten inzwischen berholt sein.
SR mit MA wie Primares Thema: Verursachung von Suizidalitat durch Antidepressiva

Kaizar 2006 [73] | (hierarchi- 1 wie Hammad 2006 | wie Hammad 2006 Hammad Outcome von Ergebnisse: Ein Zusammenhang zwischen der Gabe von

sches 2006 Hammad 2006 | Antidepressiva und erhéhter Suizidalitit zeigte sich in Studien
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Kirzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .

Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Modell nach mit der Indikation Major Depression (Odds Ratio [OR] = 2.3,
Bayes), 95% KI [1.3, 3.6]) sowie wenn die Antidepressiva zur Gruppe
ohne CRD- der SSRI gehorten (OR = 2.2, [1.3, 3.6]). Bei anderen
Vermerk Indikationen sowie fiir die atypischen Antidepressiva zeigten

sich keine Hinweise auf diesen Zusammenhang. Durch die
Re-Analyse Verwendung des von hierarchischen Modellen konnten mehr
von Einflisse (z.B. Studiendauer) bertcksichtigt werden als in der
Hammad FDA-eigenen Metaanalyse. Diese Daten sind begrenzt
2006 (s. generalisierbar, da Patienten mit einem Suizidrisiko zur
oben) mit 4 Baseline-Erhebung ausgeschlossen wurden und die Studien
Kommen- eine relativ kurze Dauer hatten.
taren und Schlussfolgerungen der Autoren: Die Evidenz, die eine
Antwort der kausale Beziehung zwischen der Gabe von Antidepressiva
Autoren und Suizidalitat bei Kindern und Jugendlichen unterstitzt, ist
schwach.
Kritik: Der Review erfillt alle Qualitatskriterien mindestens
angemessen. Die Schlussfolgerungen folgen aus den
dargestellten Ergebnissen. Allerdings ist zu beachten, dass flr
die Bereiche, in denen kein Zusammenhang festgestellt
wurde, jeweils weniger Studien vorlagen.
Number Thema: Wirksamkeit und Sicherheit von Sertralin bei Kindern
needed to treat | und Jugendlichen mit Major Depression oder
(NNT) bzgl. Zwangsstorungen
Response (= Ergebnisse zu [18]: NNTs waren niedriger beziglich Response
40% Rickgang | (Gesamt: 9.8 bzw. 10.0, Kinder: 17.5 bzw. 16.8, Jugendliche:
in Children’s 6.8 bzw. 7.0) als beziiglich Remission (Gesamt: 22.4, Kinder:
4 veroffentlichte Depression 14.3, Jugendliche: 42.8). Bezliglich Response war die NNT bei
RCTs mit Kindern Rating Scale— | Jugendlichen niedriger und bei Kindern héher.
und Jugendlichen Revised 5 von 189 (2.65%) mit Sertralin behandelten Patienten und 2
(6-17 J.) mit Major Interventionen: [CDRS-R]und | von 184 (1.09%) Placebo-Patienten berichteten Suizidalitat.
Depression oder ma ner 2003 Clinical Global | Von diesen veriibten 2 Sertralin- und beide Placebopatienten
Zwangs-stérungen, . ; gner < Nicht Impression— einen Suizidversuch. Daraus resultierte ein Anstieg des
SR ohne MA [18]: 50-200 mg/Tag fur 10
March 2006 [74] | ohne CRD- 2 davon 2 RCTs Woéhen g'tag festgelegt Improvement absoluten Risikos fir Suizidalitat bei Sertralinpatienten um
(gepoolt und (wahrend [CGI-1] 1 oder 1.56 und eine NNH von 64.2. Suizidalitat trat bei Kindern
Vermerk gemeinsam Kontrollbedinaunaen: des RCTs) | 2) oderbzgl. | haufiger auf (NNH = 28.7) als bei Jugendlichen (NNH = 706.3).
veroffentlicht) zu Placebo gungen. Remission Insgesamt Uberstieg die Wirksamkeit das Risiko: Hinsichtlich
Major Depression (CDRS-R = Response lag das Verhéltnis aus NNT und NNH bei 6.5 bzw.
nach DSM-IV (N = 28), 6.4, hinsichtlich Remission bei 2.9. Fur Jugendliche ist es
376, Wagner 2003 number positiv (Response: 104.1 bzw. 100.7, Remission: 16.5) und fir
[18]) needed to Kinder schwach positiv (Response: 1.6 bzw. 1.7, Remission:
harm (NNH) 2.0).
bzgl. Schlussfolgerungen der Autoren: Unter der Bedingung, dass
Suizidalitat die Praferenzen des Arztes und des Patienten eine
([unterbroche- | entscheidende Rolle bei der Auswahl der Behandlung haben,
ne] Selbst- deutet das Verhaltnis aus NNT und NNH auf ein positives

verletzung mit

Wirksamkeit-zu-Risiko-Verhaltnis fir Sertralin bei Jugendlichen
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
der Absicht zu | mit Major Depression hin und fiir Patienten aller Altersgruppen
sterben, mit Zwangsstdrungen.
schwere Kritik: Das methodische Vorgehen ist unzureichend
Suizid- beschrieben. Es wurde nur eine Datenbank durchsucht und es
gedanken) wurden nur veréffentlichte Studien eingeschlossen, sodass
relevante Studien moglicherweise nicht beriicksichtigt wurden.
Alle Autoren berichten mogliche Interessenkonflikte
(Beschaftigung bei oder Unterstiitzung durch Pfizer, Produzent
von Zoloft® [Sertralin]). Daher ist die Reliabilitat der
Schlussfolgerungen unklar.
Interventionen:
SSRIs:
— Fluoxetin (3 RCTs zu
Depression +1 zu anderen
Indikationen, Autoren nicht
SR mit MA benannt, TADS nicht
ohne CRD- enthalten) . . .
Vermerk — Sertralin (1 RCTs zu Na}c_htelllge The_mq: Zusammenhang von_sw_2|dalen na(_:htt_alllgen
Depression +1) sEU|;|que Erelgnéf§in und Antidepressiva in RCTs mit Kindern und
_ . reignisse, ugendlichen
gﬁttie_n der gglrooréiginn(lei)\’CTs 2u darunter von Ergebnisse: Es gab Keine vo!lendeten Suizide. Von den 2298
depressiva- 22 RCTs (N = — Fluvoxamin (1 RCT, nicht den Kindern und Jggendllchep, Q|e mit Verum behandelt wurden,
Produ- 4250) mit Kindern 2u Depression) ! Produzenten erlebten 74 su[zlldlale Ereignisse, davon wurden 54 als
zenten und Jugendlichen _ Citalopram (2 RCTs zu a!s Lernsthaft” ernsthaft klassifiziert. Unter Placebo waren es 34 (24_
présen’tier‘[ (nicht néher Depression) eingestufte ernsthafte). Das uber alle Studien gemittelte Verhéltnis der
Mosholder 2006 09/2004 2 festaeleat P Wéhrend Ereignisse Inzidenraten fir ernsthafte suizidale Ereignisse war 1.89 (95%
[75] Vorléufe’r der versgchie%éne Atypische Antidepressiva: der RCTs (todlich, KI[1.18, 3.04]). Fur die Indikation Major Depression lag dieses
FDA- Indikationen) _ " Bupropion (1 RCT nic.ht U Iebens-_ Verhaltnis d(_ar Ir_lzidenzre_lten bei 1.95 [1.19, 3.21], fir die
Analyse davon 14 RCLFS 2u Depregsion) ! bedrthlc_:h, zu anderen Indikationen bei 1.31 [0.26, 6.7'2]._ _
(Hammad Major Depression Ver?lafaxin (2 RCTs zu I-!OSpItah- Schlussfolqeru_nqc_sn der Autoren: Kurzfristig war die Verum-
2006. S - D ion +2 sierung, Behandlung m_lt_elner fast _doppelt so hohen Rat_e von
obeni, s Ng?;?g;';:(z I)RCTs U Behinderung ernsthaften suizidalen Ereignissen verbunden wie die Placebo-
auch Kaizar Depression) cc)aotla?wrdefekten Eﬁzs'nglizn(%ﬁalitat der Primérstudien wurde nicht
2006, — Mirtazapin (1 RCT zu fihrend b_".k ichti
Wohlfarth Depression) Uhrend) erucksichtigt.
2006
Kontrollbedingungen:
Placebo
Behandlungsdauer im Mittel
65 Tage
15RCTs (N= Interventionen: Jpositive” vs. Thema: Verzerrung durch verzdgerte Publikation von RCTs
SR mit MA 2890) mit Kindern SSRIs oder SNRIs Nicht ~negative“ mit negativen Ergebnissen (time-lag bias)
Reyes 2011 [76] | ohne CRD- 1 und Jugendlichen — Fluoxetin: 4 RCTs [14-17 festgelegt Ergebnisse der | Ergebnisse: RCTs mit negativen Ergebnissen hatten eine
Vermerk (< 18 J.) mit Major — Paroxetin : 3 RCTs [9, 26, Studien signifikant langere Dauer bis zur Publikation (Md = 4.2 Jahre,

Depression

27]

(signifikanter

SD = 1.9) als RCTs mit positiven Ergebnissen (Md = 2.2
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
— Sertralin: 2 RCTs [18] vs. kein Jahre, SD = 0.9, log-rank x? = 4.35, p =.037).
— Citalopram : 2 RCTs [20, signifikanter Die geschatzte Wirksamkeit in RCTs mit einer Standard-
42] Unterschied Zeitdauer bis zur Publikation (< 3 Jahre, number needed to
— Escitalopram : 2 RCTs [19, zwischen treat [NNT] = 7, 95% KI [5,11]) war signifikant gro3er als bei
43] Verum- und RCTs mit verzdgerter Publikation (> 3 Jahre, NNT = 17, [9-0],
— Venlafaxin (extended Placebo- X2 =4.98, p = .025). Insgesamt lag die NNT bei 10 [8, 17].
release): 2 RCTs [46] gruppen inden | In RCTs mit weniger als 25 Standorten war die Wirksamkeit
(ausgeschlossen: Mirtazapin, Respon_se- héher (NNT = 7 [5-11]) als in RCTs mit mehr als 25 Standorten
Nefazodon) raten wie von (NNT = 17 [7-0]). RCTs mit hdherer Qualitat zeigten
den Autoren tendenziell eine hohere Wirksamkeit (NNT = 8 [6, 14]) als
Kontrollbedingungen: definiert), RCTs mit niedrigerer Qualitat (NNT = 17 [8, 100], x? = 2.93, df
Placebo number =1, p =.09).
needed to Der inflations-adjustierte Impact Faktor der Journals fiir
treat, Studien mit positiven Ergebnissen (Md = 15.33, SD = 11.01)
Zeitdauer vom | unterschied sich nicht bedeutsam vom Impact Faktor der
Ende der Journals fiir Studien mit negativen Ergebnissen (Md = 7.54,
Daten- SD=7.90,t=1.4,df =10, p =.17).
erhebung bis Schlussfolgerungen der Autoren: Obwohl nur eine kleine
zur Anzahl Studien vorliegt, zeigten sich Hinweise auf eine
Publikation, Verzerrung durch Verzégerungen in der Publikation negativer
Impact Faktor | Ergebnisse. Diese Verzerrung verénderte die
der Journals wahrgenommene Wirksamkeit von Antidepressiva bei Kindern
und Jugendlichen in der Fachliteratur.
Kritik: Die Einteilung von Studien in ,positiv‘ und ,,negativ*
nach der statistischen Signifikanz der Unterschiede in den
Responseraten (fur die Berechnungen zur Zeitdauer und zu
den Impact Faktoren) kdnnte evtl. durch unterschiedliche
Definitionen von Response und hohe Placebo-Responseraten
in den Primarstudien verzerrt sein. Abgesehen davon erfillt
der Review alle Qualitétskriterien sehr gut. Zwei von vier
Autoren berichten geringfiigige mégliche Interessenkonflikte.
Interventionen: Thema: Wirksamkeit und Sicherheit von SSRIs bei Kindern
SSRIs und Jugendlichen mit Depression
10 — Fluoxetin (10-60 mg/Tag, gnzahl derd_ Ergebnisse:
englischsprachige [14-16], bei [17] auch in "Ersor_len, '® | = Fluoxetin: 3 von 4 RCTs ergaben signifikante
RCTs (N = 2344) Kombination mit kognitiver geerree;r;iegp]s_ Verbesserungen in Depressionsscores in der
SR ohne von 1990-2004 mit VT fiur 8-12 Wochen) Cuf—off-Wert Interventi_onsg_ruppe_. Ir_1_der vierten Studie war der
MA. mit Kindern und — Paroxetin (10-50 mg/Tag, Nicht lagen, mittlere Unterschied nicht signifikant (N = 40).
Sharp 2006 [77] CRb- 2 Jugendlichen (6-18 [9, 27], 1 unverdffentlichter festaeleat Verb ! run — Paroxetin: 1 RCT zeigte einen signifikanten Unterschied
J.) mit Major RCT) geleg verbesserung zwischen Paroxetin und Placebo und keinen Unterschied
Abstract D - . in . . . -
epression ohne — Sertralin (50-200 mg/Tag, Depressions- zwischen Imipramin und Placebo. 2 weitere RCTs fanden
psychiatrische [18]) werten keine bedeutsamen Unterschiede.
Komorbiditét oder — Citalopram (20-40 mg/Tag Sicherrlleit und | — Citalopram: 1 RCT ergab einen signifikanten Vorteil

hohem Suizidrisiko

bzw. unbekannte
Dosierung [20], 1
unver6ffentlichter RCT)

Vertraglichkeit

hinsichtlich der Remissionsraten. Der unpublizierte RCT
ergab keinen bedeutsamen Unterschied in den
Depressionswerten.
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

Kontrollbedingungen:

Placebo, Imipramin (20-40
mg/Tag, [9]) oder kognitive VT
fur 8-12 Wochen [17]

— Sertralin: 1 RCT zeigte einen signifikanten Vorteil im
Vergleich zu Placebo.
Ausfallraten wegen nachteiliger Ereignisse lagen bei 0-9.7%
und waren am hdchsten fir Paroxetin. 7 Studien beschrieben
nachteilige Ereignisse, meist Mundtrockenheit, Erbrechen,
Ubelkeit, Durchfall, Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Schwindel,
Zittern und Erregung. Diese Ereignisse traten in den SSRI-
Bedingungen haufiger auf aber ohne statistische Signifikanz.
Ernsthafte Ereignisse (bedeutsame psychiatrische Symptome
oder Bedarf einer Hospitalisierung) traten ebenfalls haufiger in
den Interventionsbedingungen auf; die groRte Studie (N =439
[TADS, A.d.A.]) wies auf eine erhdhtes
Selbstgefahrdungsrisiko unter Fluoxetin hin mit einem
anscheinend protektiven Effekt von gleichzeitiger kognitiver
VT.
Schlussfolgerungen der Autoren: SSRIs kdnnen effektiv fur die
Behandlung von Depression bei Kindern und Jugendlich sein.
Insgesamt werden sie gut toleriert, erfordern aber eine enge
Begleitung, da sie das Risiko fiir Suizidgedanken und -
handlungen erhéhen kdnnen.
Kritik CRD: Da nur eine Datenbank durchsucht wurde, kénnten
relevante Studien nicht eingeschlossen worden sein. Das
methodische Vorgehen ist nicht ausreichend beschrieben. Die
Qualitat der Priméarstudien wurde nicht systematisch bewertet.
Die Ergebnisse waren schwierig zu interpretieren, da haufig
nur statistisch signifikante Ergebnisse berichtet wurden.
Abstract und Einleitung des Reviews waren inkonsistent mit
dem Haupttext und schlossen drei unverdéffentlichte Studien
aus. Die Schlussfolgerungen der Autoren scheinen sich
teilweise aus Ergebnisse anderer Reviews und Leitlinien
abzuleiten und kdnnten nicht verlasslich sein.

Smith 2009 [78]

SR mit MA
ohne CRD-
Vermerk

Zuséatzliche
Analyse zu
Hammad
2006 (s.
oben)

s. Hammad 2006
(alle RCTs, nicht
nur zu Depression,
keine separate
Auswertung fur
Depression)

s. Hammad 2006

s. Hammad
2006

s. Hammad
2006

Thema: Zusammenhang zwischen Halbwertszeiten der
Antidepressiva und dem Risiko suizidaler Gedanken oder
Handlungen bei Kindern und Jugendlichen (nicht spezifisch fir
Depression)

Ergebnisse: Uber alle bei Hammad 2006 eingeschlossenen
Studien war die Korrelation zwischen Halbwertszeit und
Suizidrisiko statistisch signifikant (Spearman’s rho = .786, p =
.036); ohne die TADS-Studie lag sie bei p =.929 (p = .003).
Dabei wurde ein héheres Suizidalitatsrisiko beobachtet, wenn
die Halbwertszeit kiirzer war.

Einschrankungen des Autors: Die Halbwertszeiten bei
Erwachsenen und nicht bei Kindern wurden herangezogen, da
verdffentlichte Informationen zu Kindern nicht verfigbar waren.
Daruber hinaus kdnnte das Suizidalitatsrisiko aus anderen
Grunden als aufgrund der Halbwertszeit variiert haben (z.B.
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Einschlusskriterien der Studien, Schweregrad der Erkrankung
etc.).

Schlussfolgerung des Autors: Das Risiko fir suizidale
Gedanken oder Handlungen in kurzfristigen Antidepressiva-
Studien mit Kindern und Jugendlichen wie bei Hammad 2006
definiert scheint méglicherweise zumindest teilweise mit den
Halbwertszeiten der Antidepressiva zusammenzuhangen.
Kritik: Die Qualitat der Primarstudien wird nicht berlicksichtigt.
Die vorsichtige Schlussfolgerung folgt aus den dargestellten
Ergebnissen.
Thema: Fluoxetin und Aggresssions- und/oder
Feindseligkeitsereignissen von bei Kindern und Jugendlichen
(nicht spezifisch fur Depression)
Ergebnisse (nicht spezifisch fiir Depression): Aggressions-
Interventionen: und/oder Feindseligkeitsereignisse wurden bei 8 von 376
Fluoxetin (2.1%) der mit Fluoxetin behandelten und bei 8 von 255 (3.1%)
Alle 5 von Lilly — 3 RCTs bei Major der mit Placebo behandelten Patienten identifiziert. Weder
durchgefihrten Depression [14-16 Wahrend Anteil der insgesamt noch in Unterkategorien unterschied sich die
RCTs mit Kindern - 1RCT zu der RCTs Patienten mit Haufigkeit statistisch signifikant zwischen Fluoxetin und

Tauscher- SR mit MA und Jugendlichen Zwangsstorungen (+1 Tag einem Placebo. .

Wisniewski ohne CRD- 2 (Alter nicht — 1RCT zu ADHS + nach der Adaressions- Schlussfolgerungen der Autoren: Diese Analyse unterstitzt

legt), davon 3 depressive/Angst- letzten 99 einen Zusammenhang zwischen Fluoxetin-Behandlung und

2007 [79] Vermerk festgelegt), d P 9 oder : ° e ,

RCTs zu Major symptome oder Gabe des Feindselig- einem erhdhten Risiko fiir Aggressions- oder
Depression nach Angst-/depressive Storung | Medika- keitsereianis Feindseligkeitsereignisse bei Kindern und Jugendlichen im
DSM-IIl oder —IV (N + ADHS-Symptome ments) g Vergleich zu Placebo nicht.
= 355) Kritik: Wie die Autoren als Einschrankung anmerken, ist
Kontrollbedingungen: unklar, wie gut Aggression und Feindseligkeit in den
Placebo Primarstudien erfasst wurden (z.B. wurde ,jirritability” als zu
unspezifisch erachtet und nicht miteinbezogen). Die Qualitat
der Primarstudien wird nicht berticksichtigt. Alle Autoren des
Reviews sind Mitarbeiter und Anteilseigner von Lilly
(Produzent von Fluctin®/Prozac® [Fluoxetin)).
Interventionen: Thema: Wirksamkeit von SSRIs bei Kindern und Jugendlichen
SSRIs mit Depression
— Fluoxetin (10-60 mg/Tag Primére Ergebnisse: Uber alle 13 RCTs hinweg zeigte sich eine héhere
13 RCTs (N = fur 6-12 Wochen _in 4 Ol_Jtcomes zur mittlere Response-Rat_e b_ei SSRiIs als bei Placebo (OR 1.57,
2530) bis 01/2007 RCTs_|14-16 . bel_ [17] _ V\(lrk_samkelt 95% Kl [1.29, 1.91]) mit einer number needed to treat (NNT)
SR mit MA mit Kindern und auch_l_n Kombination mit wie in RCTs von 9 [7, 15]. Es wurde kein bedeutsamer Zusammenhang
U . o . . kognitiver VT flr 8-12 Nicht definiert, zwischen RCT-Qualitat oder Studiendauer und Effektstarke
sala 2008 [80] mit CRD 1 Jugendlichen mit Wochen) festaeleat R festgestellt. D inzige individuelle V it signifikant
Abstract depressiven _ geleg esponse estgestellt. Das einzige individuelle Verum mit signifikan
Storungen nach — Paroxetin (10-50 _mg/Tag (CllnlcaI_GIobaI groRRerer W|rksamke|_t als Placebo war Fluoxetin (QR 2.39
DSM-IIl oder -1V fur 8-12 Wochen in 4 Impression [1.69, 3.39], k = 3) mit NNT =5 [3, 8]. 9 RCTs berichten
RCTs [9, 23, 26, 27]) Improvement Response als CGI-l, hier zeigten sich ebenfalls héhere Raten
— Sertralin (25-200 mg/Tag CGl-1=£2) bei SSRIs als bei Placebo (OR 1.68 [1.38, 2.03]).

in 2 RCTs [18])
— Citalopram (10-40 mg/Tag

Die Studie mit einer Kombinationsbedingung aus Fluoxetin
und kognitiver VT [TADS, A.d.A.] zeigte keine héhere
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
fur 8-12 Wochen in 2 Responserate bei Kombinationsbehandlung als bei Fluoxetin
RCTs [20, 42]) allein, obwohl die Kombinationsbehandlung wirksamer war als
— Escitalopram (10-20 beide Monotherapien in Bezug auf das Erreichen einer
mg/Tag fur 8 Wochen in 1 Remission.
RCT [19] Schlussfolgerungen der Autoren:
Die Daten sind nicht ausreichend, aber SSRIs, besonders
Kontrollbedingungen: Fluoxetin, kdnnten wirksamer sein als Placebo fir Kinder und
Nicht festgelegt (Placebo, Jugendliche mit Depression.
Imipramin (20-40 mg/Tag, [9]) Kritik CRD: Die Kontrollbedingungen waren nicht eindeutig
oder kognitive VT fir 8-12 festgelegt, es wurden nicht alle Vergleich aus den
Wochen [17]) Primarstudien bei den Ergebnissen berichtet (z.B. mit
Imipramin) und es ist unklar, ob die Auswahl der Studien und
die Extraktion der Daten durch zwei unabhangige Beurteiler
durchgefiihrt wurden. Trotz dieser Mangel in der
Berichterstattung Gber das Vorgehen sind die vorsichtigen
Schlussfolgerungen der Autoren wahrscheinlich verlasslich.
Die Autoren berichten mdégliche Interessenkonflikte.
Thema: Wirksamkeit und Sicherheit von SSRIs bei Kindern
und Jugendlichen mit Depression
Ergebnisse:
; . Wirksamkeit: Insgesamt zeigten die Patienten hohere
w ; - Responseraten unter SSRIs als unter Placebo (relative risk
gleichzeitige A =~ o S
kognitive VT) ratio F§R = 1..26, 95% ClI [1..2-1.4]). Der einzige
15 RCTs (7 zur — Fluoxetin (fur 6-12 unveroéffentlichte RCT beeinflusste die Interpretation der
Wirksamkeit, 11 zur Wochen, 4 RCTs [14-17]) Response- erksarr_lkelt insgesamt kaum (RR_: 13 [1.2, 1._5]) Die
Sicherheit) bis B Sertralin,(fUr 10-12 raterr: Raten kum_ulatlve Analys_e zeigte, da_ss die Wirksamkeit nach dem
04/2005 mit Wochen, 2 RCTs [18, 59)) von ' zweiten veroffentlichten RCT im Jahr 2001 festzustellen war.
Kindern und . ' N ' Sicherheit: Insgesamt zeigten Patienten eine héhere Rate
Jugendlichen (6-18 | ~ \C/:\;t(i!ﬁg;a? glngs_][-Zzﬁ 1 ﬁ:ar::ﬁtr]e?lfi[eer]n von ernsthaften nachteiligen Ereignissen unter SSRIs als unter
SR mit J.) mit priméarer unverbﬁéntlicht) ' Erei nisgen Placebo (RR =20 [1_.4, 2.8)). Das Auslassen un_verﬁffentlichter
Wallace 2006 kumulativen Diagnose einer P tin (fiir 812 Nicht (einsgchl RQTS befeln_ﬂusste die Interpretation der Ergebnisse zur _
[81] MA ohne 1 depressiven B Waro;](e In (zllerCT 9. 23 festgeleqt Verletzdn en Sicherheit nicht (RR = 2.0 [1.3, 3.0]). Wenn nur veroffentlichte
CRD- Storung ochenin # =% 'S [9, 23], geleg etzungen, RCTs in den kumulativen Analysen berucksichtigt wurden, war
Vermerk 2 unverdffentlicht) stationare das etwa doppelt so hohe Risiko nach dem fiinften
+ 18 prospektive, 4 | ~ Venlafaxin (fr 6-8 Aufnahme, verbffentlichten RCT im Jahr 2003 festzustellen.
retrospektive Wochen, 3 RCTs [21], 2 Abbruch Subgruppen:
Kohortenstudien unveroffentlicht) aufgrund eines | _ )0 otin: akzeptables Risiko-Wirksamkeits-Profil, RR fir
— Fluvoxamin (keine RCTs, 3 nachteiligen

und 1 Crossover-
Studie, tabellarisch
dargestellt

prospektive
Kohortenstudien)

Kontrollbedingungen:
Placebo

Ereignisses)

Response = 1.5 [1.2, 1.8] und RR fur nachteilige Ereignisse
nicht signifikant unterschiedlich zu Placebo, KI fur NNT und
NNH Uberlappten nicht

— Citalopram: RR Response = 1.5, aber nicht signifikant, RR
fur nachteilige Ereignisse nicht signifikant [0.6, 2.4], KI fir
NNT und NNH Uberlappen, aber NNT deutlich geringer (8
vs. 68)

— Paroxetin und Sertralin: RR Response gering, nicht
signifikant und vermutlich nicht klinisch bedeutsam, aber
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RR fiir nachteilige Ereignisse statistisch und klinisch
bedeutsam héher als unter Placebo (2.70 [1.3, 5.7] bzw.
3.31[1.3,8.8)])

— Venlafaxin und Fluvoxamin: keine verwertbaren Daten zur
Responserate, fiir Venlafaxin RR fur nachteilige Ereignisse
statistisch und klinisch bedeutsam héher als unter Placebo
(3.52[1.3,9.3)

— Lang wirksame SSRIs (Fluoxetin und Citalopram): RR
Response = 1.5 [1.3, 1.7], RR nachteilige Ereignisse nicht
signifikant

— Kurz wirksame SSRIs: RR Response = 1.1 [1.0-1.3] nicht
signifikant und RR nachteilige Ereignisse = 2.3 [1.4, 3.9]

Schlussfolgerungen der Autoren: Unveroffentlichte Studien

hatten einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Interpretation

oder das Timing der Ergebnisse zur Wirksamkeit und

Sicherheit insgesamt. Analysen nach Charakteristika der

Medikamente oder Subtypen (wie hier kurz vs. lang wirksame

Pharmakokinetik) kdnnten Inkonsistenzen zwischen den

Studienergebnissen erklaren. Die Ergebnisse deuten darauf

hin, dass die lang wirksamen SSRIs wie Fluoxetin und —

wahrscheinlich — Citalopram glinstige Responseraten und
akzeptable Risikoprofile aufzuweisen scheinen.

Kritik: Der Review erfilllt alle Qualitatskriterien mindestens

angemessen, kénnte aber inzwischen tberholt sein. Die

Autoren berichten keine relevanten Interessenkonflikte. Die

Erkenntnisse kdnnten inzwischen tberholt sein

Whittington
2004 [82]

SR mit MA
ohne CRD-
Vermerk

Recherche
im Vorfeld

der NICE-

Leitlinie

12 RCTs (N 2

2000) bis 04/2003

mit Kindern und

Jugendlichen (5-18

J.) mit Major
Depression

Interventionen:

SS

Rls

Fluoxetin (fur 7-8 Wochen
in 2 RCTs [14, 15],
zusétzliche
unverdffentlichte Daten zu
suizidalem Verhalten
einschl. 1 RCT zu
Zwangsstorungen)
Paroxetin (8-12 Wochen in
1 verdffentlichtem RCT [9],
2 unveroffentlichte RCTS)
Sertralin (fur 10 Wochen in
2 gemeinsam
verdffentlichten RCTs [18],
zusatzliche
unverdffentlichte Daten zu
Remission)

Citalopram (fur 8-12
Wochen in 2

Nicht
festgelegt

Remission und
Response,
depressive
Symptomatik
(dimensional),
ernsthafte
nachteilige
Ereignisse,
Abbruch der
Behandlung
aufgrund
nachteiliger
Ereignisse

Thema: Verdffentlichte vs. unveréffentlichte Daten zu SSRIs

bei Kindern und Jugendlichen mit Depression

Ergebnisse:

— Fluoxetin: Remission, Response und depressive
Symptomatik besser als unter Placebo, kein héheres Risiko
fur ernsthafte nachteilige Ereignisse oder Abbruch (mit sehr
groRen Kl), daher giinstiges Risiko-Wirksamkeits-Profil

— Paroxetin: Kombination von verdffentlichten und
unveroffentlichten Daten: Kleiner Effekte auf Response,
kein signifikanter Effekte auf depressive Symptomatik,
erhodhtes Risiko fur ernsthafte nachteilige Ereignisse und fiir
Suizidgedanken oder —versuche (mit sehr groRem Kil).
Wirksamkeit erschien geringer, wenn unveréffentlichte
Daten bericksichtigt wurden, dann Giberwog das Risiko die
Wirksamkeit

— Sertralin: Bertuicksichtigung von verdffentlichten und
unveroffentlichten Daten: Response, aber nicht Remission
besser als unter Placebo, kleiner Effekt auf depressive
Symptomatik, leicht erhdhtes Risiko fiir ernsthafte
nachteilige Ereignisse und Suizidgedanken oder —versuche
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unveréffentlichten RCTSs)
— Venlafaxin (fur 6-8
Wochenin 1
verdffentlichtem RCT [21],
2 unverdffentlichte RCTS)

Kontrollbedingungen:
Placebo

(mit sehr grof3en KI), daher Hinweise auf ungtinstiges
Risiko-Wirksamkeits-Profil
— Citalopram: keine Daten zu Response oder Remission,
depressive Symptomatik besser als Placebo. H6heres
Risiko fur Suizidversuche und leicht erhdhtes Risiko fiir
nachteilige Ereignisse, daher Hinweise auf ungunstiges
Risiko-Wirksamkeits-Profil
— Venlafaxin: Keine Daten zu Response und Remission,
keine signifikante Verbesserung in depressiver
Symptomatik, erhdhtes Risiko fur Abbruch und
suizidbezogene Ereignisse, daher Hinweise auf
unginstiges Risiko-Wirksamkeits-Profil
Schlussfolgerungen der Autoren: Veroffentlichte Daten deuten
ein gunstiges Risiko-Wirksamkeits-Profil fir einige SSRIs an.
Doch das Hinzufiigen unverdffentlichter Daten weist darauf
hin, dass die Risiken die Wirksamkeit bei diesen
Medikamenten (auRer Fluoxetin) Giberwiegen fiir die
Behandlung von Depression bei Kindern und Jugendlichen.
Kritik: Die Qualitat der Primarstudien wurde formell bewertet,
aber das Ergebnis dieser Bewertung wird nicht dargestellt. Alle
weiteren Qualitatskriterien sind mindestens angemessen
erfullt; fur einen der sechs Autoren liegt ein méglicher
Interessenkonflikt vor (Anteile an GlaxoSmithKline, Produzent
von Paroxetin). Die Schlussfolgerungen der Autoren folgen
aus den dargestellten Ergebnissen, kénnten aber inzwischen
Uberholt sein.

Wohlfarth 2006
[83]

SR mit MA
ohne CRD-
Vermerk

22 RCTs mit
Kindern und
Jugendlichen, die
den européischen
Zulassungs-
behdrden von
pharmazeutischen
Firmen vorgelegt
wurden, davon 15
RCTs von 1984-
2002 mit Major
Depression,

s. Mosholder 2006

s. Mosholder 2006

S.
Mosholder
2006

Suizide,
Suizid-
versuche oder
-gedanken

Thema: Suizidrisiko und Antidepressiva

Ergebnisse aus Studien mit Major Depression:

Kein Suizid wurde vollendet. Signifikante Odds Ratio in
Verum- vs. Placebogruppen OR = 1.67 (95% KI [1.05, 2.65],
Heterogenitat: x* = 8.93, p = .78), signifikante Risiko-Differenz
RD = 1.4% [0.36%, 2.46%], Heterogenitat: x> = 11.25, p = .66)
Schlussfolgerungen der Autoren: Vorsicht ist geboten beim
Gebrauch aller SSRIs und NSRIs bei Kindern und
Jugendlichen.

Kritik: Das methodische Vorgehen wird nicht ausreichend
berichtet. Es werden keine Details der Primarstudien
dargestellt und ihre Qualitéat wird nicht bertcksichtigt.
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Ergebnisse zum direkten Vergleich von Medikamenten, die nicht in den systematischen Reviews beriicksichtigt wurden (Schliisselfragen C1-C4)

E:r:éel’ ggf. Typ EG gt?:iitp/)robe g;z:ngtrlwzgﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: ,Second generation* Antidepressiva im direkten
Vergleich miteinander
Ergebnis: Es wurden keine Studien mit direkten Vergleichen
identifiziert.
Schlussfolgerungen der Autoren: Bisher ist die Evidenz
unzureichend, um klare Schllisse uber die Vor- und Nachteile
SR von ,second generation“ Antidepressiva im Vergleich
. . (Kongress- Studien bis 08/2010 | Interventionen: miteinander fiir die Behandlung der Major Depression bei
Kaminski 2011 beitrag) _ mit Kindern und »Second generation® Nicht Nicht Kindern und Jugendlichen zu ziehen. Kliniker missen sich der
[84] ohne gCRD- Jugendlichen mit Antidepressiva im Vergleich festgelegt festgelegt kleinen Vorteile und hohen méglichen Risiken bewusst sein,
Vermerk Major Depression miteinander wenn sie Kindern und Jugendlichen Antidepressiva
verschreiben.
Kritik: Da nur ein Abstract verfugbar ist, kann die Qualitat des
Reviews nicht beurteilt werden. Es wurden die Datenbanken
Medline, Embase, The Cochrane Library und International
Pharmaceutical Abstracts von zwei unabhéngigen Beurteilern
durchsucht, was darauf hindeutet, dass die Literatursuche
groR3 angelegt war.
Thema: Vergleich der Wirksamkeit von Fluoxetin und
Nortriptylin
Ef(e)haamngg:?en:(inder Ergebni_sse: Nach 8_Wo<_:hen Behand!ur_lg untgrs_c_hieden sich
und Jugendliche (7- Fluoxetin- und Nortrlpt_yllngruppe §tat|st|sch signifikant
16 J., 50% weiblich) zugunste_n der FIuoxet!ngruppe (eigene Berechnung: d = 0.94).
mit Major 10 Fé_ille in der Fluoxetingruppe (50%), aber nur 2 Félle in der
Depression nach Interventionen: qutrlptyllngruppe (10%) er_fUIIten nicht mehr dl_e DSM-IV-
DSM-IV und Wr.ng/kgﬁag Krlterle_n far Ma](_)r Depressmn. In_ der_Hé_u_flgkelt der
Children’s beginnend mit 1 mg/kg/T,ag in nachteiligen Erelgnlsse traten keine signifikanten
Depression der ersten Woche) Vorh Depressive Grﬁfperflulnterschlede auf. L i .
_ Inventory (CDI) = Vs, orher, Symptomatik Schlussfo gerungen der Autore_n. _Dle vorliegende Studie
Attari 2006 [85] : . nachher . deutet darauf hin, dass Fluoxetin in der Behandlung von
RCT 3 20 ohne bipolare Fluoxetin (1 mg/kg/Tag, (Selbstbericht), . - S . .
Iran oder andere beginnend mit 0.5 mg/kg/Tag (nach 8 nachteilige Depression signifikant Nor_tnptylln_ vorzupehen ISt.
psychische in den ersten beiden Wochen) Wochen) Ereignisse KLt'k.: Patienten, W.eIChe die Stuc_ile verlieen (4 in Qer
Storung, 1Q < 70 Nortriptylin- und 2 in der Fluoxetingruppe) wurden im Laufe der
chronisc:he ! jeweils titriert iiber 4 Wochen Studig durch neue Falle ,ersetzt und es Wu_rden_ keine
korperliche fiir insgesamt 8 Wochen ' Intent!on-to-treat.-AnaIysen _berechnet. Es wird nicht
Erkrankung ausreichend berichtet, ob die Gruppenzuordnung verborgen

(einschl. Substanz-
missbrauch) oder
Suizidgefahr
wahrend der Studie

wurde, ob die Teilnehmer auBerhalb der Studie zuséatzliche
Behandlung erhielten und wie die nachteiligen Ereignisse
erfasst wurden. Die Stichprobe war zu klein, um signifikante
Haufigkeitsunterschiede der nachteiligen Ereignisse aufzeigen
zu kénnen. Daher erscheint die Reliabilitat der
Schlussfolgerungen zweifelhatft.
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Ergebnisse aus weiteren RCTs seit 2005, die nicht in den Reviews bericksichtigt wurden (Schlisselfragen C1-C4)

Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . -
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Akutbehandlung
337 Kinder und
Jugendliche in
ambulanter
Behandlung (7-17
J., im Mittel 13.16
J.) mit primérer
Diagnose Major
gesﬁ’\;esls'_f_’; nach Thema: Duloxetin vs. Fluoxetin vs. Placebo zur Behandlung
Ch'Id- Lo von Major Depression
D riaren s Rati Ergebnisse: Drop-out:
epression Rating — Duloxetin: 30 in Akut-, 27 in Verlangerungsphase (48.7%)
Scale—Revised L . N o
(CDRS-R) = 40 und Depressive — Fluoxetin: 26 in Akut-, 26 in Verlangerungsphase (44.4%)
Clinical Global Akutphase (10 Wochen) und Symptomatik — Placebo/Duloxetin: 16 in Akut-, 17 in Verlangerungsphase
Impression Severity verlangerungsphase (6 (CDRS-R) (32.0%)
CGI-S 2 4) Monate): Klinischer ' Nach 10 Wochen gab es keinen signifikanten Unterschied
Zuverlé_ssiékeit bei . Eindruck (CGI- zwischen der Duloxetin- und der Placebo-Gruppe in der
- . Intervention (n = 117): Veranderung der depressiven Symptomatik (p =.999). Zu den
Eli Lilly 2012a der Einhaltung der - S), . e L
[86] Termine Duloxetin 30-120 mg/Tag Suizid- weiteren Outcomes werden nur deskriptive Statistiken
International, ausreichénde . gedanken und berichtg_t (um verschie_dene Kovariaten korrigierte M!ttelwerte
y - . Kontrollbedingung 1 Vorher, der Veranderungen mit Standardfehlern oder -abweichungen),
Uberwiegend kognitive — - —verhalten ; 2 ) )
i (n=117). nach 10 ; aber keine statistischen Analysen. Die Fluoxetin-Gruppe
USA RCT -- Fahigkeiten, . (Columbia . . - . .
Moglichkeit einen Fluoxetin 10-40 mg/Tag und 36 Suicide Rating erreichte nach 10 Wochen keine gréRere Verdnderung als die
Wochen Duloxetin- und die Placebogruppe, erst nach 36 Wochen.

ClinicalTrials.gov
Identifier:
NCT00849901

vendsen Zugang zu
legen, ganze
Tabletten schlucken
kénnen
Ausschluss:
psychotische,
bipolare, Ess- oder
Zwangsstérung,
tiefgreifende Ent-
wicklungsstérung,
Alkohol- oder
Substanz-
missbrauch oder -
abhangigkeit,
Verwandte 1.
Grades mit
bipolarer Stérung,
akute Suizidalitat
oder Suizidversuch
im letzten Jahr,

Kontrollbedingung 2

(n =103):

In Akutphase Placebo,
in Verlangerungsphase
Wechsel zu Duloxetin

Scale,
C-SSRS),
nachteilige
Ereignisse,
Laborwerte der
Leber,
Blutdruck,

Puls, Gewicht

Gemal CGI-S scheinen weder Duloxetin- noch Fluoxetin-
Gruppe eine groliere Verénderung erreicht zu haben als die
Placebo-Gruppe. Suizidgedanken traten bis Woche 10 bei 8
Duloxetin-, 9 Fluoxetin- und 7 Placebo-Patienten auf, im
weiteren Verlauf bei 9 Duloxetin-, 13 Fluoxetin- und 8
Placebo/Duloxetin-Patienten. Ein Fluoxetin- Patient veribte
einen Suizidversuch in der Verlangerungsphase.
Schlussfolgerungen: Keine Schlussfolgerungen enthalten.
Kritik: Aufgrund der fehlenden statistischen Analysen kénnen
die Ergebnisse nur sehr eingeschrankt beurteilt werden. Die
Qualitéat der Studie ist anhand der Angaben nicht zu bewerten.
Duloxetin war Placebo im priméaren Outcome nicht Uberlegen.
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
vorheriges Nicht-
ansprechen auf
oder Unvertréag-
lichkeit der
Medikation,
Veranderung von
Psychotherapie in
den letzten 6
Wochen, MAOI-
Behandlung,
korperliche
Erkrankung,
auffallige Schild-
drisenhormon-
konzentration,
Anfallsleiden,
Schwangerschaft
Akutphase (10 Wochen) und Thema:_ Duloxetin vs. Fluoxetin vs. Placebo zur Behandlung
Verldngerungsphase (6 von Majlor D.epressmn'
Monate): Ergebnlssg. Drop-out: . i
- Duloxetin 60 mg: 33 in Akut-, 30 in Verlangerungsphase
(58.3%),
Intervention 1 (n = 108); Depressive‘ - Duloxetin 30 mg: 35 in Akut-, 30 in Verlangerungsphase
In Akutphase Duloxetin 60 SygwgtonF;atlk §6'0%). .33 in Ak in Verla h 1%
_ mg/Tag, in Verlangerungs- (C_: ) S-R), - uoxetlr-l. 33_ in Akut-, 35_ in Verlangerungsphase (58.1%)
463 Kinder und hase 60-120 ma/Ta klinischer - Placebo: 37 in Akut-, 38 in Verlangerungsphase (61.5%)
Jugendliche (7-17 P g'tag Eindruck (CGI- | Nach 10 Wochen gab es keinen signifikanten Unterschied in
Eli Lilly 2012b J., im Mittel 12.98 Intervention 2 (n = 116): S), der depressiven Symptomatik zwischen Duloxetin 60 mg und
[87] J.) in ambulanter MDuloxetinéo Suizid- der Placebogruppe (p = 0.193). Weitere Outcomes werden
International, Behandlung mit mg/Tag, in Verlangerungs- Vorher gedanken und | nicht statistisch ausgewertet, sondern nur deskriptiv dargestellt
Uberwiegend primérer Diagnose hase 6,0-120 ma/Ta nach 1’0 —verhalten (um verschiedene Kovariaten korrigierte Mittelwerte der
USA RCT -- Major Depression, P gitag d36 (Columbia Veranderungen mit Standardfehlern oder -abweichungen),
Kontrollbedingung 1 tlj\r/]ochen Suicide Rating | Nach der CGI-S scheinen sich nach 10 Wochen geringfligig

ClinicalTrials.gov
Identifier:
NCT00849693

weitere Ein- und
Ausschlusskriterien
wie bei Eli Lilly
2012a [86]

(n=122):

In Akutphase Placebo,

in Verlangerungsphase
Wechsel zu Duloxetin 60-120
mg/Tag

Kontrollbedingung 2
(n=117):

Fluoxetin 20 mg/Tag, in
Verlangerungsphase 20-40
mg/Tag

Scale,
C-SSRS),
nachteilige
Ereignisse,
Laborwerte der
Leber,
Blutdruck,
Puls, Gewicht

grofRere Veranderungen in den Duloxetingruppen ergeben zu
haben als in der Fluoxetin- und der Placebogruppe; nach 36
Wochen scheint jedoch die Veranderung in der
Fluoxetingruppe am hdchsten zu sein, gefolgt von Duloxetin
60 mg, Placebo und dann Duloxetin 30 mg (geringste
Veranderung) . Suizidgedanken traten bis Woche 10 bei 16
Duloxetin 60 mg-, bei 11 Duloxetin 30 mg- bei 13 Fluoxetin-
und 15 Placebo-Patienten auf. In der Verlangerungsphase traf
dies auf 6 Duloxetin 60 mg-, 12 Duloxetin 30 mg-, 8 Fluoxetin-
und 8 Placebo-Patienten zu. In der Akutphase zeigten 1
Fluoxetin- und 1 Placebopatient suizidales Verhalten. In der
Verlangerungsphase waren es 2 Duloxetin 60mg-, 3 Duloxetin
30mg- und 1 Placebopatient. Nachteilige Ereignisse werden
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
nur deskriptiv dargestellt.
Schlussfolgerungen: Keine Schlussfolgerungen enthalten.
Kritik: Die Ergebnisse kénnen aufgrund fehlender statistischer
Analysen nur sehr eingeschrankt interpretiert werden. Auch
eine qualitative Beurteilung der Studie ist daher nicht moglich.
Im primaren Outcome waren die 60 mg-Duloxetinbehandlung
der Placebobedingung nicht Giberlegen.
Behandlung nach der Akutphase
. Akutphase (12 Wochen): 25
22 Jggeqd_hch_e d oder 50 mg/Tag Sertralin
ﬂighgmggﬁge € | aufdosiert bis zu 200 mg/Tag. Thema: Nachsorge nach Ansprechen auf Sertralin _
urspriinglich 93 i3- Wenn 2 aufeinanderfolgende Ergebn!sse: In dgr N.achsorg.ephase blieb ein héherer Anteil
19 3. 77% Weib’lich) HAM-D-Mes_sungen <9und > der Patienten, o_Ile mit Sellrtralln behandglt wurdelj, ohne
mit Major 50% Reduktion des HAM-D- Ruckfall (38%) im Vergleich zu den Patienten, die mit Placebo
Depression und Werts: behandelt wurcjgn (0%). In Surwyal-Anegsen zeigte sich kein
Wert von > 16 bei Fortsetzungsphase statlstlsch s_|gn|f_|kanter Unterschied zw_lschen d_en Gruppgn (p
den ersten 17 Items | (continuation, 24 Wochen): =.17). Hinsichtlich der Anzahl von Patienten, die nachteilige
d - . 1 : Ruckfall (nach | Ereignisse erlebten, unterschieden sich die Gruppen ebenfalls
er Hamilton Rating | Fortsetzung, wahrend der Alle 2 Klinischer nicht statistisch signifikant
ch Scale fof ersten _8Wocher_1 weitere Woche_n, Einschéatzung Schlussfolgerungen der Autoren: Obwohl die
eung 2008 Depression (HAM- Aufdosierung moglich bis 200 | zu Beginn der Stichprobengréi3e klein war, deuten die Ergebnisse auf einen
[88] RCT 3 D, 29 Items) mg/Tag. Wenn Response der s ’ ; -
USA Ausschluss: aufrechterhalten wurde: Nachsorge Behandler), mogllc_hen Nutzen der Nach_sorgepehandl_ur_]g mit Sert_ralln_lm
(Hypo-)Manie wochent N Vergleich zu Placebo hin. Eine groBen_a kllnlsche Studie mit
akute psychot,ische Nachsoraephase lich nac_hte_lllge angemessener Teststérke ist notwendig, um diese Ergebnisse
Symptome A—p—(maintenance 52 Wochen): Ereignisse zu t_)estatlgen od_er zu widerlegen.
Substanzai)héngig- ’ ) KL’[Ik RUckfaI_Ie in der Nachsorgephase V\_/urden Uber d_a_s
keit. bedeutsame Intervention (n = 13): kllnlsghe Urtell_der behandelnden Arzte _nlcht stan_dard|5|ert
kC’er’)erIiche Forsetzung Sertralin, wéhrend und_ nicht verb!lnde_t erfasst. I_Es wurd_e nicht ausrelc_hend
Erkrankung, der ersten 4 Wochen n_au_:h berlc_htet, ob sich die Erg_ebmsse _ZW|sch_en _den drei
Schwangerschaft und_nach um 25% der initialen Studienzentren unterschieden. Die vors[chtlgen _
oder Sertralin- Dosis reduziert SchIL_J_ssfolgerungen der A_L_Jto_ren erscheinen angemessen. Drei
. der funf Autoren geben mdgliche Interessenkonflikte an.
Sifsa;gluer:%ler;tder Kontrollbedingung (n = 9):
gang Placebo
29 Kinder und Akutphase (9 Wochen): 10-20 Thema: 40-60 mg/Tag vs. 20 mg/Tag Fluoxetin zur
Jugendliche mg/Tag Fluoxetin. Wenn < Woche 9 Ansprechen (2 Behandlung nach unvollstandigem Ansprechen auf 10-20
(randomisiert in der | 30% Reduktion in CDRS-R, (nach der SO%pReduktioE mg/Tag Fluoxetin
RCT Fortsetzungsphase Randomisierung: Akutphase, | in CDRS-R) Erg_ebnisse: Am Er_lde der Fortsetzungspha_se erf_ullten 10
Heiligenstein von ursprUnghc_h Beginn der’ Klinischer ’ Patienten (71%), die 40-60 mg/Tag Fluoxetin erhu_alten, das
2006 [89] Fortsetzung | 3 219, 9-17 J.) mit Fortsetzungsphase (10 Fort- Eindruck Krlterlum far Ansprechen vs. 5 Patle_nten (36%), die 2_0 mg/Tag
USA von Emslie Major Depression Wochen): setzungs- (CGI) F_Iuo'x_etln erhlelter_L Dieser Unterschied war nicht sta_tlstl_sch
2002 [14] nach DSM-1V, _ phase), 11 nacht;ailige signifikant. Der mittlere CDRS-R-Wert verbesserte sich in
Children’s Intervention (n = 14): 13 15 ’17 ’ Ereignisse beiden Gruppen (-9.4 bzw. -1.5), aber nicht statistisch
Depression Rating 40-60 mg/Tag Fluoxetin ' gnis signifikant unterschiedlich. In den nachteiligen Ereignissen
und 19 (Checkliste)

Scale—Revised
(CDRS-R) > 40 und

Kontrollbedingung (n = 15):

zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen.
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Clinical Global 20 mg/Tag Fluoxetin Schlussfolgerungen der Autoren: Aufgrund der kleinen
Impression— StichprobengréfRe sollten diese Ergebnisse nur mit Vorsicht
Severity = 4, AnschlieBend generalisiert werden. Jedoch deuten diese Ergebnisse darauf
normaler Intelligenz | Rickfallpréventionsphase hin, dass Kinder und Jugendliche, die kein vollstandiges
Ausschluss: (32 Wochen, s. Emslie 2004) Ansprechen nach 9 Wochen Behandlung mit 20 mg/Tag
Auffalligkeiten in Fluoxetin erreichen, entweder durch eine Fortsetzung der
Laborwerten, EKG Behandlung mit 20 mg/Tag oder durch eine Erhéhung der
oder Schilddriisen- Dosis auf 40-60 mg/Tag profitieren kénnten. Eine Erhéhung
funktion, der Dosis auf 40-60 mg/Tag kdnnte stabilere Ergebnisse
Schwangerschatft, erbringen als die fortgesetzte Behandlung mit 20 mg/Tag
Stillen oder Fluoxetin.
inadaquate Kritik: Das mittlere Alter der Patienten in der Gruppe, die 40-60
Verhitung, mg/Tag erhielt, war hdher (eigene Berechnung: d = 0.57) und
korperliche oder sie waren zu Beginn der Fortsetzungsphase schwerer
neurologische betroffen (eigene Berechnung: d = 0.38). Es wird nicht
Erkrankung, ausreichend berichtet, ob die Gruppenzuordnung verborgen
psychotische, wurde. Das Training und die Ubereinstimmung der Interviewer
Schlaf-Wach- oder werden nicht dargestellt, sodass nicht beurteilt werden kann,
bipolare Stérung, ob die Messung der Outcomes reliabel und valide erfolgte.
Anorexie, Bulimie, Daher kann nicht beurteilt werden, ob die Schlussfolgerungen
Borderlinestérung, der Autoren verlasslich sind. Die Studie wurde von der Firma
Substanz- Eli Lilly, dem Produzenten von Fluoxetin, finanziert und der
missbrauch, Erstautor gehort dieser Firma an.
Verwandte 1.
Grades mit
bipolarer Stérung,
akute Suizidalitat,
Unvertraglichkeit
von oder vorherige
Behandlung mit
Fluoxetin, andere
psychotrope
Medikation,
Psychotherapie
(auBBer supportive
Therapie)
s. Heiligenstein 2006 Rickfall vor 2005 verdffentlicht, aber durch Querverweis identifiziert
(CDRS-R 240 | und hier der Vollstandigkeit halber dargestellt
RCT Ruckfallpréventionsphase (32 Woche 21 mit mind. Thema: Fluoxetin zur Pravention von Ruickféllen
Wochen): 23 25 27’ zweiwdchiger Ergebnisse: Unter den Patienten, die auf Fluoxetin
Emslie 2004 [90] Fortsetzun 3 s. Heiligenstein Wenn angesprochen auf 29’ 31’ 35’ klinischer Ver- | angesprochen hatten, war die Zeit bis zum Rickfall langer,
USA ng 2006, hier n =40 Fluoxetin (alle Teilnehmer von 'S .5 | schlechterung | wenn die Fluoxetinbehandlung fortgesetzt wurde (180.7 Tage)
von Emslie - ) 39, 43, 47 S . -
2002 [14] [14]), Randomisierung: und 51 oder klinische als wenn eln__Wechs_eI zZu Plapebo s_tattfan_d (71.2 Tage, p =
Verschlech- .046). Ruckfalle ereigneten sich bei 7 Patienten der
Intervention (n = 20): terung nach Fluoxetinfortsetzungsgruppe (34%) und bei 12 Patienten der
Fortsetzung der Urteil des Gruppe, die von Fluoxetin zu Placebo wechselte (60%). Die
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Fluoxetinbehandlung (20-60 Behandlers), Haufigkeit nachteiliger Ereignisse und die Vertréglichkeit
mg/Tag) Zeit bis zum waren in beiden Gruppen ahnlich.

Ruckfall, Uber die gesamte Studie hinweg (51 Wochen) zeigten sich
Kontrollbedingung (n = 20): nachteilige keine signifikanten Unterschiede in Langenwachstum oder
Placebo Ereignisse Gewichtszunahme zwischen Patienten, die durchgangig
Fluoxetin erhielten, und Patienten, die durchgéngig Placebo
erhielten, wobei das Langenwachstum numerisch unter
Placebo groRRer war (5.1 vs. 2.9 cm bzw. adjustiert fir
Baselineunterschiede 4.7 vs. 3.5 cm).
Schlussfolgerungen der Autoren: 20-60 mg/Tag Fluoxetin
wurde gut vertragen und kann Ruickfélle einer Major
Depression bei Kindern und Jugendlichen verzdgern.
Kritik: Das mittlere Alter der Patienten in der
Fluoxetinfortsetzungsgruppe war héher (13.45 vs. 11.65 Jahre,
eigene Berechnung: d = 0.74) Es wird nicht ausreichend
berichtet, ob die Gruppenzuordnung verborgen wurde. Das
Training und die Ubereinstimmung der Interviewer werden
nicht dargestellt, sodass nicht beurteilt werden kann, ob die
Messung der Outcomes reliabel und valide erfolgte. Eine
Intention-to-treat-Analyse wurde nur fur die Haufigkeit der
Rickfalle durchgefuhrt; fur alle anderen Ergebnisvariablen gab
es bis zu 60% Ausfall. Insgesamt kann nicht beurteilt werden,
ob die Schlussfolgerungen der Autoren verlasslich sind. Die
Studie wurde von der Firma Eli Lilly finanziert und statistisch
ausgewertet. Vier der acht Autoren gehéren der Firma an und
besitzen Anteile daran.
102 Kinder und Thema: Ruckfallpravention nach Ansprechen auf Fluoxetin
Jugendliche Ergebnisse: Von den Patienten, die Fluoxetin in der
(randomisiert in der . Fortsetzungsphase erhielten, erlitten 21 (42.0%) einen
Fortsetzungsphase %‘?Aﬁu&ix\n’f&z&ég Ruckfall im Vergleich zu 36 (69.2%) in der Placebogruppe.
von urspriinglich big 30_%0 mg/Tag. Wenn Dies war ein statistisch signifikanter Unterschied (x* = 7.67, df
168, 7-18 J.) mit Clinical Global Imbression— In den =1, p =.009). Wenn Rickfall enger definiert wurde (nur nach
Major Depression Improvement 1 oder 2 und > ersten 4 CDRS-R, ohne klinisches Urteil der Behandler), zeigten sich
fur 2 4 Wochen, 50% Reduktion in CDRS-R'_ Wochen ebenfalls weniger Ruckfélle in der Fluoxetingruppe (11, 22.0%)
Children’s ’ der Fort- als in der Placebogruppe (25, 48.1%, x*=7.59, df=1,p =
Emslie 2008 [91] Depression Rating setzungs- . .007). Die Zeit bis zum Rickfall war in der Placebogruppe
USA RCT 3 Scale—Revised \Ij\?c:::sheetf‘l){nqsphase (24 phase s. Emslie 2004 statistisch signifikant kiirzer als in der Fluoxetingruppe (8 vs. >
(CDRS-R) =240 und ' wochent- 24 Wochen). Nachteilige Ereignisse unterschieden sich nicht
Clinical Global Intervention (n = 50): lich, statistisch bedeutsam zwischen den Gruppen. Ein Patient in
Impression— Fluoxetin ' danach der Fluoxetingruppe, der vor der Akutbehandlung
Severity 2 4, monatlich Selbstmordgedanken ohne Selbstmordabsicht angegeben
normaler Intelligenz . oy, hatte, veriibte wahrend der Fortsetzungsphase einen
Ausschluss: glc;nctgzltljbequunq (n=52). Selbstmordversuch; zwei Patienten der Placebogruppe
korperliche mussten wegen vor der Studie bereits bestehender
Erkrankung, korperlicher Erkrankungen stationéar aufgenommen werden.

psychotische,

Schlussfolgerungen der Autoren: Eine
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
bipolare oder Fortsetzungsbehandlung mit Fluoxetin war Placebo Uberlegen
Essstorung, bei der Pravention von Ruckfallen und bei der Zeitdauer bis
Alkohol- oder zum Ruckfall.
Substanz- Kritik: Die Studie wird zwar als doppelblind bezeichnet, die
missbrauch, Verblindung wird aber nicht beschrieben. Es wird nicht
Verwandte 1. ausreichend berichtet, ob die Teilnehmer zusétzliche nicht-
Grades mit medikamentdse Behandlung auerhalb der Studie erhielten.
bipolarer Stérung, Das Training und die Ubereinstimmung der Interviewer werden
akute Suizidalitat, nicht dargestellt, sodass nicht beurteilt werden kann, ob die
vorheriges Nicht- Messung der Outcomes reliabel und valide erfolgte. Daher
ansprechen auf kann nicht beurteilt werden, ob die Schlussfolgerungen der
Fluoxetin, andere Autoren verlasslich sind. Drei der neun Autoren geben
psychotrope maogliche Interessenkonflikte an.
Medikation (auler
Stimulantien),
Schwangerschatft,
Stillen, inadaquate
Verhiitung
Thema: Friihe Indikatoren fiir das Ansprechen auf die
Behandlung und Remission
Ergebnisse: Die einzige Variable zur Baseline, die das
Ansprechen auf die Behandlung nach 12 Wochen vorhersagte,
war Depression in der Vorgeschichte eines Verwandten ersten
Grades (Odds Ratio OR = 3.21, 95% KI [1.60, 6.51]). Die
Unterscheidung zwischen Patienten, die nach 12 Wochen auf
die Behandlung angesprochen hatten, und Patienten, die nicht
Vorher angesprochen hatten, konnte rUCkaicke_nd schon_ nach 4 _
Zusitzliche s. Emslie 2008 (nur _ nach 1’ 5 V\/oqhen getroffen werden und war zu diesem ZeltpunkF nicht
Tao 2009 [92] A ! ) s. Emslie 2008 (nur o . signifikant ungenauer als nach 6 oder 8 Wochen. Fur diese
USA nal)_/se zu - Akutphase: Akutphase) 34,68 s. Emslie 2008 Unterscheidung zeigte eine Reduktion der Symptomatik
Emsiie 2008 N = 168) P 10 und 12 ! g zeigte rSymp o
Wochen geman CI_D_R_S-R um mindestens 5_7_.9% die beste Kpmblnatlpn
aus Sensitivitat (71.6%) und Spezifitat (72.2%). Patienten, die
nach 4 Wochen diese Schwelle erreicht oder Uiberschritten
hatten, erreichten mit 6.54-fach héherer Wahrscheinlichkeit
eine Remission nach 12 Wochen (95% Kl [2.90, 15.76]).
Schlussfolgerungen der Autoren: Die Verbesserungsrate der
Symptome in den ersten Wochen der Akutbehandlung mit
Fluoxetin ist ein guter Indikator fir Remission. Der
Behandlungsansatz kdnnte schon nach vier Wochen neu
bewertet und verandert werden.
Forest RCT 165 bzw. 77 Akutphase (8 Wochen): Screening Depressive Thema: Wirksamkeit und Sicherheit von Escitalopram
Laboratories Jugendliche (von Uber 2 Symptomatik Ergebnisse Akutphase: In der Escitalopramgruppe zeigte sich,
2010 Fortsetzung | 3 urspringlich 311, Intervention (n = 154): Wochen, (CDRS-R), beginnend nach 4 Wochen, eine signifikant starkere
zitiert nach [93], von Emslie 12-17 J.,59% Escitalopram, in den ersten 3 | davon 1 klinischer Verbesserung in der CDRS-R als in der Placebogruppe (nach
nicht mehr online 2009 [43] weiblich) mit Wochen 10-20 mg/Tag, Woche Eindruck 8 Wochen: p =.022, d = 0.27). Wenn nur die Daten von
auffindbar primérer Diagnose danach Steigerung auf bis zu | Placebo- (Cal, Patienten ausgewertet wurden, welche die Studie
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Major Depression 20 mg/Tag méglich, im Mittel Lead-In, nachteilige abgeschlossen hatten, war dieser Unterschied nicht statistisch
USA nach DSM-IV fiir 2 13.2 mg/Tag Ereignisse bedeutsam (p = .071). Auch in der CGI-I zeigte sich eine
12 Wochen, vorher, (spontaner starkere Verbesserung in der Escitalopramgruppe als in der
Children’s Kontrollbedingung (n = 157): nach 1, 2, Bericht der Placebogruppe (p = .008, eigene Berechnung: d = 0.29). Im
Depression Rating Placebo 3,4,6,8, Teilnehmer Funktionsniveau unterschieden sich die Gruppen nicht
Scale—Revised ...und 24 oder statistisch bedeutsam (p = .103). Mehr Patienten aus der
(CDRS-R) 245 und Wochen Beobachtung Escitalopramgruppe erreichten das CGI-Kriterien fiir
Clinical Global Fortsetzungsphase (16 der Forscher), | Ansprechen (64.3%) als in der Placebogruppe (52.9%, p =
Impression— Wochen): Suizidalitat .03), beginnend ab der dritten Woche. Bei den CDRS-R-
Severity =2 4, 1Q 280 (Selbstbericht, | Kriterien fir Ansprechen und Remission war der
Ausschluss: Intervention (begonnen: n = Interview), Gruppenunterschied nicht statistisch bedeutsam (p =.06 fir
korperliche 83, beendet: n = 37): Funktions- Ansprechen, p = .15 fir Remission). Die Rate der
Erkrankung, Escitalopram wie am Ende niveau, Studienabbrecher (0.6% fir Placebo und 2.6% fiir
auffalliges EEG, der Akutphase Ansprechen Escitalopram) unterschied sich nicht statistisch bedeutsam.
ADHS, Zwangs- gemaf CGl 75.2% der Placebogruppe und 78.1% der Escitalopramgruppe
stérung, PTBS, Kontrollbedingung (begonnen (CGI- berichteten nachteilige Ereignisse, zwei Placebo-Patienten

tiefgreifende
Entwicklungs-
storung, Intelligenz-
minderung, Stérung
des Sozialver-
haltens oder mit
oppositionellem
Trotzverhalten,
psychotische
Symptome, die
Teilnahme
beeintrachtigende
Personlichkeits-
stérung, (Hypo-)
Manie, Krampf-
anfalle; Anorexie,
Bulimie, Substanz-
missbrauch oder
—abhéngigkeit im
letzten Jahr;
Verwandte 1.
Grades mit
bipolarer Stérung,
Suizidgefahr,
andere Pharmako-
oder Psycho-
therapie, vorheriges
Nichtansprechen
auf Escitalopram
oder Citalopram,

n = 82, beendet: n = 40):
Placebo

Improvement <
2), Ansprechen
gemal CDRS-
R (= 40%
Reduktion in
CDRS-R),
Remission
(CDRS-R =28)

(1.3%) und vier Escitalopram-Patienten (2.6%) ernsthafte
nachteilige Ereignisse. Hinsichtlich der Veranderung der
Suizidalitat unterschieden sich die Gruppen nicht statistisch
bedeutsam.

Ergebnisse Fortsetzungsphase: Berechnet fur die Intent-to-
treat-Stichprobe (N = 311 mit Ersetzen der fehlenden Werte
durch den jeweils zuletzt gemessenen Wert, ,last observation
carried forward"®), zeigte sich nach 24 Wochen eine signifikant
groRRere Veranderung in der CDRS-R in der Escitalopram-
Gruppe als unter Placebo (p = .005). GemaR CGlI-I war jedoch
die Verbesserung in der Escitalopram-Gruppe numerisch
geringer als in der Placebogruppe (2.2 vs. 2.5, statistische
Testergebnisse nicht berichtet). Die Raten nachteiliger
Ereignisse uber den gesamten Studienverlauf (24 Wochen)
betrugen 82.6% unter Escitalopram und 79.6% unter Placebo
(statistische Testergebnisse nicht berichtet, wiederum N = 311
zugrunde gelegt).

Schlussfolgerungen der Autoren zur Akutphase: In dieser
Studie war Escitalopram wirksam und wurde gut vertragen bei
der Behandlung von depressiven Jugendlichen.

Kritik: Es wird nicht ausreichend berichtet, ob die
Gruppenzuordnung verborgen wurde, wie die Verblindung
umgesetzt wurde und ob es Unterschiede zwischen den 40
Studienzentren gab. Das Training und die Ubereinstimmung
der Interviewer werden nicht dargestellt, sodass nicht beurteilt
werden kann, ob die Messung der Outcomes reliabel und
valide erfolgte. Daher kann nicht beurteilt werden, ob die
Schlussfolgerungen der Autoren verlasslich sind. Die Studie
wurde von Forest Laboratories, dem Produzenten von
Escitalopram, finanziert und statistisch ausgewertet.
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Ezrrléel,ggf. Typ EG lsnt?:rl'ntp/)robe g‘ég%gtﬂ;gﬁnl Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Schwangerschatft,
Stillen, inadaquate
Verhitung

Ergebnisse zu Johanniskraut (Schlisselfragen C1-C4)

Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Komplementare und Thema: Komplementére und Selbsthilfe-Behandlungen fur
plel e Kinder und Jugendliche mit depressiven Stérungen
alternative Medizin (= o . .
Lo Ergebnisse: Relevante Evidenz war verfiigbar u.a. zu
. . Behandlungen, die ein - . :
Studien bis 02/2006 . Johanniskraut (3 unkontrollierte Beobachtungsstudien,
- Vorgehen oder eine o oo
oder 08/2006 mit bewertet mit Evidenzgrad 4 nach Einteilung des Oxford Centre
: Anschauung umfassen, . - . o
verschiedenen . X for Evidence-Based Medicine, aber nicht detailliert dargestellt
. . welche nicht allgemein vom . h .
Designs mit - . [95-97], s. unten). Diese Evidenz war jedoch begrenzt und
SR ohne MA ind d dominierenden Gesundheits- ich ich I : hlech litit. Die einzi handl .
Jorm 2006 [94] ohne CRD- 4 Kin ern un system in westlichen Landern Nicht Nicht allgemein von schlec _t_er Qua |tat..D|e einzige Behan qng_mlt
Vermerk Jugendlichen (< 19 unterstiitzt werden) festgelegt festgelegt ausreichender unterstiitzender Evidenz war Lichttherapie fur
J.) mit depressiven ' Winterdepression.
Stdrungen oder Selbsthilfe (= Behandlungen Keine Schlussfolgerungen der Autoren zu Johanniskraut.
depressiven . - gen, Kritik: Es wurden nur elektronische Datenbanken und keine
die beansprucht werden - ; .
Symptomen 3 . N weiteren Quellen durchsucht, sodass relevante Studien nicht
kdnnen, ohne einen eine im N -
. o enthalten sein kdnnten. Es wurden sehr unterschiedliche
Gesundheitswesen tatige ComL P . L > ; .
: Studien in einer Arbeit kombiniert mit nur wenigen Details zu
Person zu konsultieren) N s -
ausgewahlten Primérstudien.
33 Kinder und
Jugendliche (6-16
J., M=10.5J.) mit
mind. mittel-
gradiger Major
Depression (DSM- Thema: Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Johanniskraut bei
IV, CDRS-R 240 Response Kindern und Jugendlichen mit Major Depression
und CGI-S =2 4) Extrakt aus Hypericum (Children’s Ergebnisse: 3 Patienten schieden innerhalb der ersten beiden
ohne bedeutsame ; . Wochen aus der Studie aus. Nach 4 Wochen Behandlung
. . . perforatum (Johanniskraut), Depression . ) ) .
o Nicht korperliche/ . wurde die Dosierung bei 22 Jugendlichen auf 900 mg/Tag
Findling 2003 . . 450 mg/Tag (150 mg 3 x Vorher, Rating Scale— - . : .
vergleichen- neurologische s . . . erhoht. Nach 8 Wochen Behandlung erfillten 25 Patienten die
96] 4 taglich) fir 8 Wochen, bei nach 4 und | Revised I ;
de Beobach- Erkrankung, andere Response-Kriterien. Insgesamt wurde das Medikament gut
USA - G Nonresponse nach 4 Wochen | 8 Wochen CDRS-R = 28), . ; .
tungsstudie Medikation in den . - vertragen, Nebenwirkungen waren mild und vortibergehend.
Aufdosierung auf 900 mg/Tag Clinical Global ; . A .
letzten 4-6 Wochen, - . Schlussfolgerungen der Autoren: Johanniskraut kénnte eine
. (300 mg 3x taglich) Impressions - — . : )
psychotische Scale CGI < 2) wirksame Behandlung fir Kinder und Jugendliche mit Major

Symptome, akute
Suizidalitat oder
Suizidversuch in
den letzten 6
Monaten, geeignet
fur ambulante
Behandlung

Depression sein. Placebokontrollierte Studien erscheinen
angebracht.
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Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Bewertund von Thema: Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Johanniskraut bei
Arzten ung Kindern mit depressiven Symptomen
) Ergebnisse: 9 Teilnehmer brachen die Behandlung vor Ende
Eltern: - . . .
Compliance (1 der 4. Woche ab, in 6 Fallen wegen mangelnder Wirksamkeit.
Item)p lobale Der Ricklauf der Therapiedokumentationen nahm im Verlauf
Wirkéa%nkeit 1 der Untersuchung sukzessive ab, sodass nach 6 Wochen nur
item) noch Ergebnisse von ca. 75% der urspriinglich
. i ' . eingeschlossenen Patienten fir die Auswertungen vorlagen.

. . 101_K|nder (1-12J., . Vorhandensein Auf der Grundlage aller vollstandigen Dokumentationen
Hubner Nicht Md =9J., 63% Extrakt aus Hypericum Vorher, von 4 ,eher schitzten die behandelnden Arzte die Wirksamkeit als aut
2001/2002 vergleichen- mannlich) mit perforatum (Johanniskraut), nach 2, 4 allgemeinen . g

4 - . « oder sehr gut nach 2 Wochen in 72%, nach 4 Wochen in 97%
[95, 98, 99] de Beobach- depressiven und 300-1800 mg/Tag fiir 4-6 und 6 Syndromen und nach 6 Wochen in 100% der E4lle ein. Das Urteil der
Deutschland tungsstudie psychovegetativen Wochen Wochen und 8 ,eher Eltern fiel sehr ahnlich aus (65% nach 2 Wochen 93% nach 4
Symptomen 3262‘55?&3“ Wochen und 98% nach 6 Wochen). Die Vertraglichkeit war gut
S ﬂq tomen® (,gut“ oder ,sehr gut* nach 4 und 6 Wochen in 100% der
Vértr% Iichke’it verfiigbaren Angabe). Es wurden keine unerwiinschten
1 Iten?) Doku- | Ereignisse berichtet.
mentatién Schlussfolgerungen der Autoren: Die Ergebnisse dieser
unerwiinschter Untersuchung legen nahe, dass mit Johanniskraut eine
Ereignisse potentiell sichere und wirksame Behandlung kindlicher
9 depressiver Stérungen zur Verfligung steht.
26 Jugendliche (12-
17J.,M=1481)
mit Major
Depression nach
DSM-IV und
Montgomery
ézl;ﬁrgslizﬁ)eressmn Thema: Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Johanniskraut bei
(MADgRS) > 16 Klinische Jugendlichen mit Major Depression
) Ergebnisse: Von den 11 Patienten, die die Studie regular
ohne Diagnose Verbesserung : : L
einer Stéruna des (Clinical Global beendeten, zeigten 9 eine klinische Verbesserung. Von den 15
Si Nicht . 9 : Vorher, Patienten, die vorzeitig ausschieden, waren 8 noncompliant
imeon 2005 . Sozialverhaltens, Extrakt aus Hypericum Improvement . . )
vergleichen- . . nach 1, 2, und 7 brachen die Behandlung wegen bleibender oder sich
[97] de Beobach 4 Autismus, perforatum (Johanniskraut), 3 4 6und CGl ,very hii der D h b
Kanada € beobach- tiefgreifende 300 mg/Tag fir 8 Wochen , 4, O UN much verschiimmernder Depression ab. T .
tungsstudie 8 Wochen Schlussfolgerungen der Autoren: Vorlaufige Ergebnisse

Entwicklungs-
stérung,
Schizophrenie,
Zwangs-, Panik-,
posttraumatische
Belastungs- oder
Essstérung, soziale
Phobie oder Sub-
stanzabhangigkeit,
Schwangerschaft/
Stillen, Epilepsie,

improved“ oder
»,much
improved®)

deuten darauf hin, dass Johanniskraut gut vertragen wird und
klinisch wirksam in der Behandlung von einigen Jugendlichen
mit Major Depression sein kénnte. Kontrollierte Studien
werden vorgeschlagen.
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Kurzel, ggf.
Land

Typ

EG

Inhalt/
Stichprobe

Interventionen/
Bedingungen

Zeitpunkte

Outcomes

EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen

unkontrollierter
Diabetes, einige
weitere korperliche
Erkrankungen,
Psychotherapie

Ergebnisse zu Lithium und Carbamazepin (Schliisselfrage C5)

Ezrr]éel, ggf. Typ EG lsnt?:rl'ntp/)robe g‘ég%gtﬂ;gﬁnl Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Lithium zur Behandlung von periodisch auftretenden depressiven Symptomen
Thema: Intermittierende Gabe von Lithium zur Prophylaxe von
periodischer Depression in der Pubertét
3 weibliche Ergebnisse/Schlussfolgerungen: Es ist wahrscheinlich, dass
Jugendliche (12, 14 bei periodischer Depression in der Pubertét das
und 15 J.) mit Wiederauftreten der Symptomatik durch die intermittierende
depressiven 600-800 mg/Tag Lithium fir 7- Gabe von Lithium verhindert oder in seiner Haufigkeit
Abe 1992 [100] Fallserie 5 Episoden (ca. 1 10 Tage vor dem erwarteten Nicht Depressive verringert werden kann. Die Ergebnisse deuten darauf hin,
Japan Woche), die alle 29- | Datum des Wiederauftretens festgelegt Symptomatik dass Lithium innerhalb weniger Tage nach dem Beginn der
45 Tage und 7-11 Tage danach Verabreichung eine prophylaktische antidepressive Wirkung
unabhangig vom zeigt.
Menstruations- Kritik: Die depressiven Episoden dauerten nur ca. eine Woche
zyklus auftraten an und es werden keine formellen DSM-Diagnosen berichtet.
Daher ist unklar, ob diese Studie fiir die Zielpopulation der
Leitlinie relevant ist.
Thema: Behandlung eines Falls von periodischer Depression
mit Lithium
17-Jahrige mit Ergebnisse: Verbesserung der Symptomatik unter Lithium,
periodisch vor der Verkirzung des Zeitintervalls der Menstruation (von im Mittel
Motohashi 1992 Menstruation 600 ma/Tag Lithiumcarbonat Nicht Depressive 37.5[SD = 6.6] auf 27.2 Tage [SD = 2.1]), kein Ruickfall bis
[101] Fallstudie 5 auftretender und fii g''ag P . zum Ende der Beobachtung 3 Monate nach Ende der
Ur ca. 9 Monate festgelegt Symptomatik
Japan danach Behandlung
abklingender Kritik: Die depressiven Episoden dauerten jeweils nur ca. neun
Depression Tage an und es wird keine formelle DSM-Diagnose berichtet.
Daher ist unklar, ob diese Studie fiir die Zielpopulation der
Leitlinie relevant ist.
Lithium in Kombination mit anderen Psychopharmaka
14 Jugendliche (14-
19 J., 78.6% Thema: Zusatz von Lithium zur Behandlung mit TZA bei
Ryan 1988 [102] . weiblich) mit Major I Nicht Depressive behandlungsrefraktéarer Depression
USA Fallserie 4 Depression, die TZA + Lithium (600-1200 mg) festgelegt Symptomatik Ergebnisse: Sechs der 14 Patienten sprachen gut auf die

nicht auf TZA ange-
sprochen hatten

Kombinationsbehandlung an. Alle Patienten vertrugen sie gut.
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Kirzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ . . . .
Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Thema: Zusatz von Lithium bei Nichtansprechen auf Imipramin
24 Jugendliche (M Intervention (n = 24): Ergebnisse: Zwei Patienten verbesserten sich dramatisch in
=15.4J.,70.8% - - =k der ersten Woche, weitere acht Patienten zeigten eine partielle
S g RO Imipramin + Lithium (= 900 = ;
Studie mit weiblich), die nicht - Verbesserung wéhrend der ersten drei Wochen. Das absolute
Strober 1992 P : ) mg) fur 3 Wochen . . - .
historischer auf Imipramin Nicht Depressive Ausmal der Verbesserung war in der Interventionsgruppe
103] 4 ! . " : oo
Kontroll- Hydrochlorid (6 S . festgelegt Symptomatik gréRer als in der historischen Kontrollgruppe.
USA Historische Kontrollbedingung . i
gruppe Wochen) (n = 10): Schlussfolgerungen der Autoren: Die Ergebnisse deuten auf
angesprochen Imi ram'in einen moglichen Nutzen des Lithiums als unterstiitzende
hatten P Strategie zu einigen TZA hin, obwohl des insgesamt weniger
wirksam erscheint als unter Erwachsenen.
2 16-Jahrige mit Thema: Zusatz von Lithium zur Behandlung mit Venlafaxin bei
Walter 1998 Major Depression, Venlafaxin (112.5 bzw. 150 Jugendlichen
[104] Fallserie 4 die nicht auf SSRIs, | mg/Tag) + Lithium (1250 bzw. | Nicht Verschiedene Ergebnisse: Die Kombination von Lithium und Venlafaxin war
Australien Venlafaxin und 500 mg/Tag, Serumspiegel festgelegt innerhalb von wenigen Tagen gefolgt von einer starken
Psychotherapie an- | 0.63 bzw. 0.40 mmol/L) Verbesserung der Stimmung und des Funktionsniveaus. Die
gesprochen hatten Kombination wurde gut vertragen.

Zu Carbamazepin wurden keine relevanten Studien identifiziert.

Ergebnisse zur Kombination von Medikamenten (Schliisselfrage C6)

E:;(zjel, ggf. Typ EG g]t?:t:tp/)robe g]ész;ﬁtr:%gﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
Creatin in Kombination mit Fluoxetin
Thema: Zusatz von Creatin zu Fluoxetin bei weiblichen
5 weibliche Jugendlichen mit SSRI-resistenter Major Depression
Jugendliche (14-18 Depressive Ergebnisse: Der mittlere CDRS-R-Wert fiel um 56% von 69 auf
J.) mit priméarer Fluoxetin (40 mg/Tag, bei 1 Svmptomatik 30.6. Die Teilnehmer erlebten keine ernsthaften nachteiligen
Diagnose Major Patientin 20 mg/Tag) ngch?eilige ' Ereignisse, Suizidversuche, stationare Aufnahmen,
Kondo 2011 Vorher- Depression, die auf | + Creatin (4 g/Tag) Vorher, Ereignisse apsicht_liche Selbs_tverletzungen, Veranderunggn in de_n
[105] nachher- 4 >8 Wo_cher_m fir 8 Wochen nach 1, 2, 31-Phosph’or Vitalzeichen oder in den Lab'ortests_. Im_VergIel_ch Zu einer
USA Studie Fluoxetin nicht 4,6,8und Magnet- gesunden Kontrollgruppe zeigten die mit Creatin behandelten
angesprochen + andere Medikation oder 10 Wochen resonanz- Jugendlichen eine signifikante Erh6hung der a
hatten (Children’s Psychotherapie, konstant Spektroskopie Phosphocreatinkonzentration im Gehirn (p =.02) in *"P-MRS-
Depression Rating Uber die Dauer der Studie (3E)P MRS) P Scans nach 8 Wochen Behandlung.
Scale—Revised Schlussfolgerungen der Autoren: Weitere Studien zu Creatin
[CDRS-R] = 40) als Zusatzbehandlung fir Jugendliche mit SSRI-resistenter
Major Depression sind gerechtfertigt.
Quetiapin in Kombination mit anderen Psychopharmaka
10 Jugendliche (13- | SSRI (Fluoxetin 60-80, Ansprechen (1 | Thema: Zusatz von Quetiapin zu SSRI bei Jugendlichen mit
Pathak 2005 Fallserie 18_ J., QO% weiblich) Venlafaxin 375, Sertralin 50- _ od_e( 2 bei behand_lungsresistente_r Major Depression o
[106] (Akten- 4 mit Majo_r 200_, Citalopram 40, Nicht Clinical Qlobal Ergebnisse: 7 Jugendliche (70%) erfUIIt_en das_Kr!terlum far
USA sichtung) Depression nach Escitalopram 40 mg/Tag) festgelegt Impression— Ansprechen nach Zusatzbehandlung mit Quetiapin.
DSM-IV, die auf =8 Improvement, Nebenwirkungen waren u.a. Sedierung (bei 40%) und

Wochen SSRI nicht

+ Quetiapin (150-800 mg/Tag,

CGl-),

Gewichtszunahme (im Mittel 2.04 kg, SD = 3.28, 0-10.4 kg).
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
angesprochen im Mittel 200 mg/Tag) nachteilige Es traten keine ernsthaften nachteiligen Ereignisse auf.
hatten Ereignisse Schlussfolgerungen der Autoren: Diese Studie deutet darauf
hin, dass es eine Rolle fir Quetiapin als Zusatzbehandlung bei
Jugendlichen mit behandlungsresistenter Depression geben
konnte. Klinische Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien
erscheinen gerechtfertigt.
Thema: Fluoxetin vs. Mirtazapin in Kombination mit Quetiapin
bei einer Jugendlichen mit Major Depression und komorbider
Bulimia nervosa
Zuerst: Fluoxetin (20 mg/Tag Ergebnisse: Wahrend der Behandlung mit Fluoxetin
fur 4 Monate, anschlieRend verschlechterten sich die suizidalen Symptome der Patientin,
40 mg/Tag fur 1 Monat) wéhrend sich die bulimischen Symptome verbesserten. Nach
dem Wechsel auf Mirtazapin war dies umgekehrt. Bei
Ayton 2003 15-Jahrige mit Dann: Mirtazapin (30 mg/Tag zusétzlicher Gabe von Quetiapin zeigte sich eine dramatische
. Major Depression far 1 Monat) Nicht ) Verbesserung der Stimmung, die Suizidgedanken
[107] Fallstudie 5 . Verschiedene - L2 : ; .
GroRbritannien uno! kpmorblder _ _ festgelegt verschwan_den und du_a Patl_entln err_elchte wieder ein normales
Bulimia nervosa Danach: Mirtazapin (30 psychosoziales Funktionsniveau. Sie nahm ca. 7 kg zu und
mg/Tag) + Quetiapin (100 zeigte daraufhin wieder bulimische Symptome. Daher wurde
mg/Tag) fir 2 Monate die Medikation Uiber die folgenden 2 Monate stufenweise
abgebaut. Es zeigte sich kein weiterer Riickfall der
+ kognitive VT depressiven Stimmung oder des suizidalen Verhaltens. Die
bulimischen Symptome jedoch sprachen nur teilweise auf eine
kognitive VT an und die Patientin nahm weiter an Gewicht zu,
als die gesamte Medikation beendet war.
Thema: Quetiapin als Zusatz zu Sertralin bei einer
Jugendlichen mit Major Depression und komorbider
tiefgreifender Entwicklungsstérung
17-Jahrige mit Ergebnisse: Die Symptome begannen im ersten Monat der
Major Depression, Sertralin (25-50 mg/Tag) + Behandlung zuriickzugehen und die Patientin erreichte nach 3
selbstverletzendem | Quetiapin (25-100 mg/Tag) fur Monaten wieder ihr prAmorbides Funktionsniveau ohne
Tufan 2009 [108] Fallstudie 5 Verhalten und nicht | 9 Monate Nicht Verschiedene Nebenwirkungen. Da sich in monatlichen Besuchen bis zum 9.
Turkei néher bezeichneter festgelegt Monat der Behandlung keine bedeutsamen Verbesserungen
tiefgreifender + supportive Therapie am mehr zeigten, wurde die Medikation beendet. Gemaf den
Entwicklungs- dem 3. Monat anschlieRenden Telefonkontakten alle drei Monate bis 3 Jahre
storung, 1Q =41 nach der depressiven Episode blieb die Patientin frei von
depressiven Symptomen, wahrend sie weiterhin die supportive
Therapie in Anspruch nahm, die im 3. Monat der Behandlung
begonnen hatte.
Trazodon in Kombination mit Fluoxetin
60 Jugendliche (13- | Fluoxetin (im Mittel 20 Zeit bis zur Thema: Trazodon, Fluoxetin und ihre Kombination zur
Ver- 17 Jahren, 75% mg/Tag, n = 20) Auflésung der Behandlung von Insomnie bei Jugendlichen mit depressiven
Kallepalli 1997 leichende weiblich) mit Nicht Insomnie Stérungen
[109] ikt ) 4 Entlassungs- vs. Trazodon (im Mittel 71 (Schlafbeginn Ergebnisse: Die mittlere Zeit bis zur Auflésung der Insomnie
en : : _ festgelegt S P— ) . ' oo
USA analyse diagnose einer mg/Tag, n = 20) bis Mitternacht, | war signifikant kiirzer bei Jugendlichen, die mit Trazodon

depressiven
Stdérung nach DSM-

vs. Fluoxetin (im Mittel 29

Schlafdauer =
6 h)

behandelt wurden (2.5 Tage) im Vergleich zu Jugendlichen,
die mit Fluoxetin behandelt wurden (5.1 Tage, p < .05). Die
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E:rr]éel, ggf. Typ EG lsnt?c?ritp/)robe g‘;ﬁ%gﬂﬂ%ﬁﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
I1-R, Schlafstorun- mg/Tag) + Trazodon (im Mittel Insomnie I6ste sich in allen drei Gruppen nach spéatestens 11
gen bei Aufnahme, | 68 mg/Tag, n = 20) Tagen auf. Die Auflésung war nicht schneller bei
2 2 Wochen Kombinationsbehandlung im Vergleich zur Monotherapie mit
medikamentdse Fluoxetin. Die Auflésung der Insomnie dauerte bei alteren
Behandlung Jugendlichen etwas langer als bei jlingeren.
Ausschluss: Schlussfolgerungen der Autoren: Sowohl Trazodon als auch
stimmungs- Fluoxetin scheinen wirksam bei der Verbesserung von
stabilisierende oder Schlafstérungen in Zusammenhang mit depressiven
sedierende Storungen. Die moglicherweise schnellere Wirkung von
Medikation, Sub- Trazodon ist wahrscheinlich kein klinisch bedeutsamer Vorteil
stanzmissbrauch, in der Behandlung von depressiven Jugendlichen.
Albtraume, Schlaf- Kritik: Obwohl Ein- und Ausschlusskriterien beschrieben
wandeln oder werden, wird nicht deutlich, nach welchen (weiteren) Kriterien
nachtliche Angste, diese jeweils 20 Falle ausgewahlt wurden, die offensichtlich
unklare Angaben zu hinsichtlich Alter und Geschlecht gematcht sind.
Diagnose oder
Schlaf

Valproinsaure in Kombination mit Paroxetin
3u§2r?§lric$1r:ad(6-17 Thema: Pharmakotherapie fiir depressive Ki_r)der und )
J.) mit Major Jugend]lche mit hohqm genetischen Risiko fgr Bipolaritat
Ijepression nach Ergebnisse: B_eschrelbung der neun Félle. Die Mehrzahl der
DSM-IV und = 1 Falle erl_ebte einen vorut_)ergehenden R[_Jckgang der _
Elternteil mit_ depresswen_ Syn_wptomatlk_. Leider erschlenen s_owth die _
bipolarer Storung l\/_Ionotheraple mit Paroxetln als auch die Komblnatlonstheraple
Children’s ! _ nicht besonders erksam_ oder schUtzend_ln o_Ier Iangfrlstlg(_en
Depression Rating Manische Behandlung der d_epresswe_n Symptome in Q|eser P_opulatlon.
Scale—Revised Symptome Ubgr 50% der Patlenter_1 erlitten entweder eine m_a_nlsc_h"e
(CDRS-R) = 40 und | Randomisierung zu: Vorher, (Frgmd- Eplsode oder hypomanlsche_ Symptome oder Suizidalitat
Clinical Global nach 1. 2 berlcht),_ wahrend c_ier Beha_ndlung mit Parpxet!n, t_rotz der

o Impression (CGl)— | Paroxetin (2 10 mg/Tag) 346 ’8’ depressive konservativen Dosierungsstrategie, die sich zuvor als

Findling 2008 Severity > 4 - V\’loéhén Symptome allgemein sicher und gut vertraglich bei Kindern und

[110] Fallserie 4 AUSSCh}(U_SS' vs. Paroxetin + Valproinsaure | danach ' (Fremd- Jugendlichen mit Major Depression erwiesen hatte. Daher

USA Unvertragli(;hkeit (N.atriumvalproat divalproex monatlich bericht, C_DRS- Wyr_de_die Stu_die nach die_sen_ 9 Patienten abgebrochen.
der untersuchten sodium®. 10-15 rﬁé/kg/Tag (bis zu 24 R), Funktions- | Diejenigen, die der Komb!natlonsbt_aha_ndlung zugewiesen
Medikamente Serumsp’)iegel 50-100 Hgm’”_) Monate) niveau, wor_den waren, konnten d_|ese_ haufig nicht vertr_agen u_nd I|_tten
(Hypo-)Maniel kI_|n|scher meist ur_1ter Sedierung. Die Klnd_er und Jugendllche, die mit
Alkohol- oder ]Sub- Eindruck (CGI- | Paroxetin behandelt wurden, neigten zu einer _
stanzmissbrauch Improvement) Verschlechterung, wenn Dosen ausgglassen oder redu_2|e_rt
Intelligenzmin- ' wurden, was darauf hindeutet, dass die Behandlung bei diesen
derung, Psychose Risiko-Patienten langer als 6 Monate an_da_uern so!lte. _
Suizidv’ersuch in ' S_chlussfolqerunqen der Autoren: Lgngfnsng erschien k(_eme_
den letzten 2 J d!eser Behand_lungen be;onders W|rksan_1. Andere Studien in
aktuell Suizid- " dle_s_er Pop_ulatlon erscheinen ge_rechtfertlgt..
gedanken, Stillen Kritik: Zwei der_f[]nf Autoren berichten moégliche

! ! Interessenkonflikte.

Schwangerschaft
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Kurzel, ggf. Inhalt/ Interventionen/ " . . .

Land Typ EG Stichprobe Bedingungen Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
oder inadaquate
Verhitung

Zur Kombination von Lithium und verschiedenen Pharmaka s. oben

Ergebnisse aus unveroffentlichten unkontrollierten Studien (Schlisselfragen C1-C4)

E;rzfjely ggf. Typ EG lsnt?c?rlntérobe gﬁﬁ%gﬁﬂggﬁn/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgroRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
72 Kinder und
Jugendliche (7-17
J., im Mittel 12.5 J.)
mit priméarer
Diagnose Major
Depression,
Children’s
Depression Rating Suizidalitat
Scale—Revised (CDRS-R-Item,
(CDRS-R) = 40, Columbia- Thema: Wirksamkeit von Duloxetin
Clinical Global Suicide Ergebnisse: Drop-out:
Imressions of Severitiy - Nach 18 Wochen: 24 (33.3%)
Severity (CGI-S) 24 | Akutphase (10 Wochen Rating Scale, - Nach 18-30 Wochen: 6 (insgesamt 41.7%)
Eli Lilly 2011 Ausschluss: Titrieren + 8 Wochen C-SSRS), Alle Ergebnisse werden deskriptiv dargestellt, es werden keine
[111] Ernsthafte oder Sicherheit/Vertraglichkeit) und Vorher Vitalzeichen, statistischen Analysen berichtet. 2 Patienten berichteten in der
USA Vorher- instabile korperliche | Verlangerungsphase (12 nach 2’ 4 Laborwerte, Akutphase neu auftretende Suizidgedanken (gemafR CDRS-R-
Erkrankung, Wochen): L EKG, Item und C-SSRS). In der Verlangerungsphase trat bei 1
. nachher- -- L - 6, 8, 10, . . . . oF
Clinical Studie klinisch auffélliges 14. 18 und depressive Patienten eine Verschlimmerung der Suizidgedanken auf
Trials.gov EEG, allergische 20-120 mg/Tag Duloxetin 30,Wochen Symptomatik (gemafR C-SSRS, bei keinem gemalR CDRS-R-Item). Die
Identifier: Reaktionen auf (Startdosis (CDRS-R), Depressionsschwere hatte sich nach 18 Wochen um 2.11
NCT00529789 verschiedene bei <40 kg 20 mg/Tag, klinischer Punkte (CGI-S) verringert, nach 30 Wochen um 2.7 (CGI-S).
Medikamente, bei > 40 kg 30 mg/Tag) Eindruck Die depressive Symptomatik war in der Akutphase um 32.11
Glaukom, Leber- (Clinical Global | Punkte (CDRS-R) zuriickgegangen, nach 30 Wochen um
erkrankungen, Impression insgesamt 38.8 (CDRS-R).
bipolare Stérung, Scale— Schlussfolgerungen: Keine Schlussfolgerungen enthalten.
Psychose, Bulimie, Severity, CGI-
Anorexie, S)

Zwangsstorung,
tiefgreifende Ent-
wicklungsstoérung,
Borderline-Person-
lichkeitsstorung,
Suizidversuch im
letzten Jahr oder
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E:rrée" ggr. Typ EG gt?(?:\térobe gézmgttrzzgin/ Zeitpunkte | Outcomes EffektgréfRen/Schlussfolgerungen/Einschrankungen
akute Suizidalitat,
Gewicht < 20 kg,
friihere Einnahme
von Duloxetin,
Schwangerschatt,
Stillen oder Geburt
vor kurzem
59 Kinder (7-17 J.,
im Mittel 11.86 J.)
in ambulanter Thema: Desvenlafaxin zur Behandlung von Major Depression
Behandlung mit Akutphase (8 Wochen) und Ergebnisse: Drop-out:
Major Depression Verlangerungsphase (26 - Kinder: 2 in Akutphase (6.9%), 8 in Verlangerungsphase
nach DSM-IV-TR, | Wochen): (40%)
mindestens ) ) - Jugendliche: 6 in Akutphase (20%), 13 in
mittelgradig far = 1 | Intervention Kinder Verlangerungsphase (65%)
Monat, Children’s (n =29 in Akutphase, n = 20 Die Daten werden rein deskriptiv beschrieben. 1 Jugendlicher
Rating Scale— in Verlangerungsphase) Nachteilige mit Desvenlafaxin 25 mg/Tag erlebte ein ernsthaftes
Revised (CDRS-R) | — Desvenlafaxin 10 mg/Tag Ereignisse, nachteiliges Ereignis, andere nachteilige Ereignisse traten in
> 40 und Clinical (n=6) vorh Plasma- allen Gruppen auf (insgesamt n = 14 Kinder [48.3%] und n =
Global Impression | — Desvenlafaxin 25 mg/Tag orhelr,4 konzentration, | 21 Jugendliche [70%)]).
Pfizer 2011 Scale—Severity (n=7) _rFac i depressive Bei den Kindern verringerte sich der CDRS-R-Gesamtwert am
[112, 113] (CGI-S) 24, — Desvenlafaxin 50 mg/Tag agﬁ ns 7 Symptomatik starksten bei 10 mg/Tag Desvenlafaxin, am wenigsten bei 100
USA Ausschluss: (n=9) _rFac n i (CDRS-R), mg/Tag. Bei den Jugendlichen verringerte sich der CDRS-R-
Vorher- Korperliche — Desvenlafaxin 100 mg/Tag w?j%ﬁeht- Hamilton Gesamtwert am starksten bei 100 mg/Tag Desvenlafaxin, am
Clinical nachher- -- Erkrankung, (n=7) lich bis Rating Scale wenigsten bei 200 mg/Tag.
Trials.gov Studie Uberempfindlichkeit Woche 8 for Depression, | In der HAM-D17 zeigten sich die grof3te Reduktion bei den
Identifier: fur Venlafaxin, nach 10 ! HAM-D17), Kindern bei 25 mg/Tag Desvenlafaxin, die geringste bei 50
NCT00619619/ Suizidversuch oder 14. 18 2’2 klinischer mg/Tag. Bei den Jugendlichen zeigte sich die grofite
NCT00669110 -gefahr, aktueller Intervention Jugendliche una 26’ Eindruck zur Reduktion bei 100 mg/Tag, die geringste bei 50 mg/Tag.
(letzte 12 Monate) (n =30 in Akutphase, n = 20 Wochen Verbesserung | Nach 6 Wochen erreichten 25% der Kinder und Jugendlichen
Missbrauch oder in Verlangerungsphase) (CGlI-I) und eine Remission (CDRS-R < 28), nach iber 26 Wochen lag die

Abhéangigkeit von
psychoaktiven
Substanzen oder
Alkohol, manische
Episode, PTBS,
Zwangsstorung,
bipolare Stérung,
Psychose, primére
Angststérung oder
ADHS, Personlich-
keitsstdrung

Desvenlafaxin 25 mg/Tag
(n=7)

— Desvenlafaxin 50 mg/Tag
(n=7)

Desvenlafaxin 100 mg/Tag
(n=8)

— Desvenlafaxin 200 mg/Tag
(n=8)

Schwere (CGI-
S)

Rate bei 30% (Kinder) bzw. 25% (Jugendliche). Nach 6
Wochen wurden 10% der Kinder du Jugendlichen als
Uberhaupt nicht krank eingeschéatzt (CGI-S), nach tber 26
Wochen waren es je 5%. Nach 6 Wochen hatten sich 70% der
Kinder in ihrer Symptomatik stark oder sehr stark verbessert
(CGl-I), bei den Jugendlichen lag diese Rate bei 85%. Nach
Uber 26 Wochen hatten sich sowohl Kinder als auch
Jugendliche zu 85% stark oder sehr stark verbessert.
Schlussfolgerungen: Es liegen keine Schlussfolgerungen vor.
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Laufende oder unveré6ffentlichte Studien zur Pharmakotherapie ohne Ergebnisse

46

ClinicalTrials.gov Identifier

children and adolescents (8 through 18 years of age) -A double-blind, randomized, placebo-controlled study

Thema Titel Weitere Informationen
oder andere Referenz
Bupropion Hormone and Sleep Response to Antidepressant Treatment in Adolescents and Adults With Depression NCT00106197 Unkontrolliert, laufend
Dose-Ra}nglng Trial of Creatine Augmentation for Adolescent Females With Treatment-Resistant Major NCT01601210 RCT, laufend
Creatin Deprgsswe Disorder _ _ _
E;i?tgroepgriatment for Female Adolescents With Depression Who Are Non-Responders to Fluoxetine or NCT00851006 Unkontrolliert, laufend
A Study Of DVS SR In Treatment Of Children And Adolescent Outpatients With MDD NCT01372150 Unkontrolliert, laufend
A Study Of DVS SR In Treatment Of Children And Adolescent Outpatients With MDD NCT01371734 Unkontrolliert, laufend
: A 6-Month Extension Study To The B2061032 Study To Evaluate The Safety, Tolerability, And Efficacy Of .
Desvenlafaxin DVS SR In The Treatment Of Child And Adolescent Outpatients With MDD NCT01371708 Unkontrolliert, laufend
A 6-Month Open-Label Extension Study to the B2061014 Study to Evaluate the Safety, Tolerability and .
Efficacy of DVS SR in the Treatment of Children and Adolescents With MDD NCTO1371721 Unkontrolliert, laufend
EMSAM (MAOQI) Phase IV: Safety and Efficacy of EMSAM in Adolescents With Major Depression NCT00531947 RCT, abgeschlossen
Safety Study of Escitalopram in Children 7 to 11 Years of Age With Major Depressive Disorder NCT01198795 RCT, laufend
Escitalopram gltﬁr;ya;rkers of Antidepressant Treatment in Adolescents With Major Depression (The Adolescents MDD NCT01185977 RCT, laufend
Childhood Adversity, Genetic Polymorphisms and Stress in First Onset Major Depression NCT00517764 Unkontrolliert, laufend
. Effectiveness of Fluoxetine in Young People for the Treatment of Major Depression and Marijuana
Fluoxetin Dependence (CADY) NCT00149643 RCT, Status unbekannt
Fluvoxamin (Fluvoxamine maleate) in the treatment of depression/depressive state : A post-marketing clinical study in NCT00353028 RCT, abgeschlossen

Johanniskraut

~DEpressionsbehandlung bei Minderjahrigen mit JOhanniskraut-Studie“(DEMIJO) mit 12 Studienzentren in
Deutschland, geférdert vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung

DGKJP-Kongressvortrag
2011 (PD Dr. M. Kalch, ...,

Prof. Dr. J.M. Fegert,

Universitatsklinikum Ulm)

RCT, laufend

Lamotrigin Lamotrigine in Treatment Resistant Depression in Adolescents NCT00284791 RCT, aufgeschoben
Reboxetin Reboxetine Treatment in Depressed Children and Adolescents an 8-Week, Open Study NCT00426946 Unkontrolliert, laufend
Verschiedene SSRIs | Antidepressant Safety in Kids Study (ASK) NCT00395213 Unkontrolliert, laufend
An Open-label Study Evaluating the Pharmacokinetics and Tolerability of Lu AA21004 in Connection With
Vortioxetin Multiple Oral Dosing of Lu AA21004 in Child and Adolescent Patients With a DSM-1V Diagnosis of NCT01491035 Unkontrolliert, laufend
Depressive or Anxiety Disorder
Anmerkungen

ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung. ADS: Aufmerksamkeitsdefizitstérung (ohne Hyperaktivitat). CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale — Revised. CGl: Clinical Global
Improvement. CRD: Centre for Reviews and Dissemination (Anbieter von Datenbanken und Informationen zur evidenzbasierten Medizin). EG: Evidenzgrad. EKG: Elektrokardiogramm. EKT:

Elektrokonvulsive Therapie. k: Anzahl der Primérstudien. Kl: Konfidenzintervall. MA: Metaanalyse. MAOI: Monoaminoxidase-Hemmer. NNH: number needed to harm. NNT: number needed to treat.
PTBS: Posttraumatische Belastungsstérung. SR: Systematischer Review. SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. TZA: Trizyklische Antidepressiva. VT: Verhaltenstherapie.

Studien, die sowohl Psycho- als auch Pharmakotherapie beriicksichtigen, sind in der Evidenztabelle ,Psycho- und Pharmakotherapie® enthalten. Fur Reviews, zu denen eine Zusammenfassung
und Bewertung des Centre for Reviews and Dissemination (CRD) vorlag, wurde diese herangezogen. Alle weiteren Reviews und Studien mit Kontrollbedingung wurden von zwei Beurteilerinnen

zunachst unabhangig bewertet und dann diskutiert. Die Ergebnisse dieser Bewertung finden sich unter ,Kritik“ (hier sind jeweils die nicht erfiillten Qualitatskriterien aufgefiihrt) sowie unter ,EG*
(gemeinsam vorgeschlagene Evidenzgrade).
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Bei folgenden Studien wurde erst nach Bestellung des Volltextes erkennbar, dass keinerlei Beschreibung des methodischen Vorgehens enthalten war, und sie daher als unsystematisch betrachtet
werden mussten: Bostic 2005 [114], Bridge 2005 [4], Judd 1995 [115], Kratochvil 2006 [116], Moreno 2006 [117]. Folgende Reviews zeigten so gravierende methodische Mangel, dass sie ebenfalls
ausgeschlossen wurden: DeVane 1996 [118], Sakinofsky 2007 [119, 120].

Folgende Studien wurden ausgeschlossen, da sie keine separaten Ergebnisse fir Kinder und Jugendliche mit depressiven Stérungen berichten bzw. Einzelstudien mit Patientenpopulationen

explizit ausschlossen: Clavenna 2009 [121], Dudley 2010 [122]. Der Review von Morgan 2008 [123] thematisiert zwar u.a. die Behandlung von depressiven Stérungen mit Johanniskraut, enthélt
hierzu aber keine Daten fur Kinder und Jugendliche.
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