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Warum uberhaupt Meta-Analysen?

Datenreduktion
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Warum Uberhaupt Meta-Analysen?

Datenreduktion
Datenakkumulation:
Erhohung der Power/seltene Ereignisse



The New England
Journal of Medicine

CCopyright, 1988, by the Massachusetts Medical Society

Volume 319 DECEMBER 29, 1988 Number 26

EFFECTS OF ADJUVANT TAMOXIFEN AND OF CYTOTOXIC THERAPY ON MORTALITY
IN EARLY BREAST CANCER

An Overview of 61 Randomized Trials among 28,896 Women
EarLy Breast Cancer Triavists’ CoLrasorative Group

Abstract We sought information worldwide on mortality there was a clear reduction in mortality only among wom-
according to assigned treatment in all randomized trials en 50 or older, for whom assignment to tamoxifen reduced
that beaan before 1985 of adiuvant tamoxifen or cvtotox- the annual odds of death durina the first five vears bv
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Regular Article
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Suicides and Suicide Attempts during Long-Term

Treatment with Antidepressants: A Meta-Analysis
of 29 Placebo-Controlled Studies Including 6,934

Patients with Major Depressive Disorder

CoraBraun® Tom Bschor9 Jeremy Franklin® Christopher Baethge?

2Department of Psychiatry and Psychotherapy and PInstitute of Medical Statistics, Informatics and Epidemiology,
University of Cologne Medical School, Cologne, “Department of Psychiatry, Schlosspark Hospital, Berlin, and
dDepartment of Psychiatry and Psychotherapy, Technical University of Dresden Medical School, Dresden, Germany



Table 1. Incidences and rate ratios of suicide and suicide attempts in long-term randomized trials comparing
antidepressants and placebo

Antidepressant Rateratio  Placebo
Suicides
Incidence per 1,000 patient-years (n = 29 studies) 2.18 [0.87-4.48] 0.43 [0.006-2.41]
Rate ratio (n = 29 studies) 5.03[0.78-114.1] p=0.102
Suicide attempts
Incidence per 1,000 patient-years (n = 25 studies) 4.34 [2.31-7.42] 0.48 [0.006-2.67]
Rate ratio (n = 25 studies) 9.02 [1.58-193.6] p=0.007

Values in square brackets are 95% CI. Rate ratios are calculated from incidence rates (conditional maximum
likelihood estimate), two-sided p values (mid-p exact).

Cora Braun, Tom Bschor, Jeremy Franklin, Christopher Baethge. Suicides and Suicide Attempts during Long-term Treatment
with Antidepressants: A Meta-Analysis of 29 Placebo-controlled Studies Including 6934 Patients with Major Depressive
Disorder. Psychotherapy and Psychosomatics 2016; 85: 171-179



Meta-Analysen in der Psychiatrie

Quantifizierung in der Psychiatrie

Phanomene werden zunehmend als quantifizierbar eingeschatzt

Teil des zeittypischen Trends der Quantifizierung
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FIGURE 1 Median abstract length (dots) and use of numbers per
abstract (median) (circles) by calendar periods (not by year) in 15
high-level psychiatric journals

Baethge C, Deckert M, Stang A. Tracing Scientific
Reasoning in Psychiatry: Reporting of Statistical
Inference in Abstracts of Top-Journals 1975-2015.
Int J Methods Psychiatr Res 2018; e1735.
https://doi.org/10.1002/mpr.1735



Meta-Analysen in der Psychiatrie : Was miissen wir bedenken?

Quantifizierung in der Psychiatrie

Achtung: Keine Quantifizierung ohne doppelte Vereinfachung
a) Reduktion depressiven Erlebens auf Zahlenwerte, etwa HAM-D-Score

b) Vereinfachung einer groflen Zahl von Werten auf einen charakteristischen Wert
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0

)
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“The random-effects summary SMD for all
antidepressants was 0.30

(95% Crl 0.26—0.34; p<0.0001;"“

Cipriani A, Furukawa T et al. Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant drugs for the acute
treatment of adults with major depressive disorder: a systematic review and network meta-analysis. Lancet

2018; 391: 1357-66
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Absetzen von Psychopharmaka

Absetzen von Medikamenten allgemein: zwei Probleme

1. Absetzphanomene im engeren Sinne: Absetzsymptome, Entzugssymptome

2. Wiederkehrende Symptomatik: Rebound



Arzneitherapie

Ansetzen und Behandlung

* erwilnschte Hauptwirkung

* Nebenwirkungen

* unerwunschte Arzneimittelwirkungen
* [ntoxikationssymptome

Absetzen

* Entzugssymptome
 Wiederkehr der Krankheit
e Rebound



Absetzen von Psychopharmaka

Absetzen von Medikamenten allgemein

1. Beta-Blocker
2. Kortikosteroide

3. Protonenpumpenhemmer
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Figure 1. Seizure-free curve plot of the 57 patients over the period
of 54 months of follow-up, showing the percentage of patients who

remained seizure free as a function of time.

Serra JG et al.. Antiepileptic Drug
Withdrawal in Childhood: Does the
Duration of Tapering Off Matter for
Seizure Recurrence? Journal of Child
Neurology 2005; 20: 624
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Adults [...] RASLOW study. Neurological
Sciences 2022; 43: 5133



Meta-Analyse der bekannten RCTs zum schnellen oder langsamen Absetzten antiepileptischer Medikation

Risk ratio and 95% Cl

Statistics for each study | Total

Relative |

Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value rapid slow weight
66,91

Tennison1994,174 0,769 1,793 0,742 0458 30/70 23/63

Sera2005 0,750 0,388 1,449 -085% 0,392 10/30 12/27 30,19

Ferazzo 2020,362 0,041 3241 -0908 0364 1/23 3/25 2,90
0991 0682 1441 -0,047 0,962

01 0,2 0,5

Favours rapid Favours slow

Effekt Punktschatzer des relativen Risikos (RE-MA): 0,99 [95%-KI: 0,68-1,44]

Heterogenitat 112: 5%, Tau: 0,09
Sample size Total N: 254
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Allgemeine Regeln

Aufklarung, partizipativ, vorbeugend (evtl. mit Bezugspersonen)
Verlaufsbeobachtung
Absetzgeschwindigkeit von klinischer Situation abhangig:

>> wenn kein Zeitdruck: langsam (ohne Gewahr)
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Top-10 Artikel auf aerzteblatt.de in 2024, Publikationszeitraum: alle Jahre

Absetz- und Reboundphanomene von Antidepressiva. Henssler et al. 2019 90.564
Diagnostik und Therapie des Madenwurmbefalls. Wendt et al. 2019 63.589
Ursachen & frihzeitige Diagnostik des Vitamin-B12-Mangels. Hermann & Obeid, 2008 50.113
Lichen sclerosus: Beratungsanlass, Diagnose und Therapie. Kirtschig, 2016 48,113

Parvovirus B19 — Ein Infektionserreger mit vielen Krankheitshildern. Modrow, 2001 42.056

Geschlechtsangleichende Hormontherapie. Meyer et al. 2020 38.710
Autismus-Spektrum-Stérungen im Erwachsenenalter. Roy & Strate, 2023 38.530|
Schwindel und Gangunsicherheit im Alter. Jahn et al. 2015 38.185
Paradoxe Reaktion bei ADHS (Leserbrief). Langguth et al. 2011 37.417

Das Asperger-Syndrom im Erwachsenenalter. Roy et al. 2009 35.681



Incidence of antidepressant discontinuation symptoms:
a systematic review and meta-analysis

Jonathan Henssler®, Yannick Schmidt, Urszula Schmidt, Guido Schwarzer, Tom Bschor, Christopher Baethge*

Summary

Background Antidepressant discontinuation symptoms are becoming an increasingly important part of clinical
practice, but the incidence of antidepressant discontinuation symptoms has not been quantified. An estimate of

Lancet Psychiatry 2024; 11(7): 526



Antidepressant Discontinuation Symptoms, ADS

= can occur after stopping antidepressant treatment, often after 24-72 hours
= over 40 symptoms listed in ADS scale DESS

= Symptoms: FINISH

F >> flue-like symptoms, e.g., headache

I >> insomnia

N >> nausea

I >> imbalance, e.g., dizzyness, unsteady gait

S >> sensory disturbance, e.g., visual sensations, electric shock-like sensations
H >> hyperarousal, e.g., anxiety, anger, agitation, restlessness

= can cause considerable distress
= often resolve after 2-6 weeks or when resuming the antidepressant

= unclear: how often ADS occur >> study rationale



ADS — What we wanted to learn

Research questions
1. How frequent are discontinuation symptoms after stopping antidepressants?
2. How frequent are discontinuation symptoms after stopping placebo?

3. How frequent are severe discontinuation symptom after stopping
antidepressants and placebo?



ADS — Why we believe it‘s worth conducting a meta-analysis

In general, systematic reviews and meta-analyses
= aim to include all studies carried out on a research question
= provide a summary estimate of the effect of interest

>> results are less likely outliers than results from single studies

Specifically, in regard to ADS

= to date, there is no meta-analysis on ADS focussing on cohort studies and RCTs and
excluding survey results (prone to selection bias)

>> results are an improvement to earlier estimates

>> results may assist patients and clinicians in shared decision making on antidepressant
treatment



ADS — What we did

Method

= screened and read approx. 6100 titles/abstracts and 340 full texts
" included and rated 76 articles on 79 studies:

>> 21.000 patients treated with antidepressants (80%) or placebo (20%), mostly
women (72%), av. age 45 years

= calculated random-effects meta-analyses to arrive at a summary estimate

= calculated subgroup and sensitivity meta-analyses to ensure robustness of results



Percent ADS

ADS — What we found 1

Incidence of any ADS
%, with 95%-confidence intervall
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S T— i

Any ADS under Any ADS under Severe ADS under Severe ADS under
antidepressants placebo antidepressants placebo




ADS — What we found 2

" Risk varies by Mumberof Eventrate(9CCI1%) P T Prediction
antidepressant studies interval
Imipramine 2 0-44 (0-25-0-66) 796% 032 A
Desvenlafaxine and venlafaxine 15 0-40 {0-35-0-45) 92-3% 013 0-22-0-61
Escitalopram & 0-39 (0-26-0-53) 937% 045 0-08-0-83
Fluvoxamine 3 0-38 (0-08-0-81) B82% 248 0-00-1-00
Paroxetine 10 0-32 (0-25-0-39) 719% 017 0-14-0-56
Duloxetine 7 0-32 (0-22-0-44) 95T 047 0-07-076
Mefazodone 2 0-21 {0-16-0-28) 0% ] MA
Levomilnacipran and milnacipan 8 0-19 (0-09-0-33) 06-4%  1.23 0-01-0-80
Citalopram ) 0-19 {0-05-0-48) 0% 0 NA
Sertraline o 0-18 (0-08-0-35) £2.3% 082 0-01-0-85
Fluoxetine ) 0-15 {0-01-0-80) B05% 437  NA
MNA-=not applicable. * Antidepressants required at least two studies for induwsion.
Table 3: Outcomes of specific antidepressants®

= for some antidepressants there are no data, e.g., bupropion, mirtazapine, amitriptyline



ADS — What we found 3

no association with pharma funding or treatment duration

other statistical approaches, publication bias & risk of bias analyses support the
results

incidence of antidepressant discontinuation syndromes: 0.29 [0.18-0.45]

no indication of small study effects



Mumberof  Event rate (35% CI) I © Prediction Group mean difference
studies* intenval (95% CI), pt

Any antidepressant symptom

Al studies 62 0-31 (0-27 to 0-35) 041% 0416 0110 062 NA

RoB 004 (-0-04 to 0-12), 0-386
Low 25 0-29 (0-24 to 0-35) o56% 0406 010 to 0-61
High ET) 0-33 (027 to 0-39) 92.5% 0492 0-10to 067

RCT as study design 0-09 {0-02 ko 0-16), 0-032
Wes ET 028 (024 to 0-33) a5-3% 0-456 0-09t0 0-61
Mo 25 0-37 (0-30 to 0-45) 90-T% 0-408 0-13to 070

Use of assessment instrement 0-13 {005 to 0-21), 0-0:01
Yes 18 0-40 (0234 to 0-46) 012% 0201 0-20to 064
Mo 44 0-77 (023 t0 0-33) 045% 0561 0-08to 0-64

Pharmacevtical company funding 0-02 (-0-06 to 0-10), 0-656
Yes 45 030 (026 ko 0-35) o54% 0412 01010 062
Mo g 0-28 (021t 0-37) 520% 0162 01240 053
Unclear funding or possible COI 8 0-42 (0-23 to 0-63) B4-8% 1130 0-04 to 0-92 MA

Tapering - 0-01{-0-09 to 0-11), 0-502
With taper 20 0-30 (024 to 0-37) 953% 0394 0100 0-62
Without taper 28 029 (0-22 to 0-37) 939% 0728 0060 071

Placebo discontinuation (any symptom)

Al studies (all RCT) 2 017 (0-14 to 0-21} 000% 0316 0-06 ko 0-41 MA

RoB 0-09 {(0-02 to 0-16), 0-028
Low 14 0-20 (0-16 to 0-26) g19% 031 0-07 to 0-47
High g 0-11 (007 to 0-18) B1-4% 0387 0-02 to 0-40

Use of assessment instrement -- - 0-17 (0-11 to 0-23). <0-001
Yes 6 0-30 (0-25 to 0-36) 806% 0088 D15t 051
Mo 16 012 (0-10 to 0-17) 858% 0300 D040 034

Severe symptoms after antidepressant discontinuation

&1l studies 18 0028 (0-014t00057)  841% 1428 0001t00377  MA

Imipramine 4 0-123 (0-015 to 0-557) B4-6% 4087 0-000 to 1-000 MA

Faroxetine 4 0053 (0025to0-107)  454% 074 0003to0-481  NA

Desvenlafatine or venlafztine 3 0-056 (0-002 to 0-678)  94-6% 9374 0-000 to 1-000 MA

Dulosxetine 3 0-020 (0-008 to 0-0u47) 50-4% 0312 0-000 to 0-995 MNA

Flueeetine 3 0-018 (0-006 to 0-050) 0% 0-0:00 NA MNA

Severe symptoms after placebo discontinuation

All studies 6 0-006 (0-002t00-013) 0% 0-000 NA N

COl=conflict of interest. df-degrees of freadom. NA=not applicable. RCT=randomised controlled trial. RoB=risk of bias. * Depanding on study design and caurtcomes reported,
studies might be induded in only some of the analyses, resulting in varying samples in betwesn analyses. fAIl p-values result from (-tests with df=1.

Table 1: Primary outcome and secondary owtcomes across subgroup analyses




Slope Degreesof Two-sided R’
freedom  p-value

Any antidepressant symptom

Length of observation -0-0036 1 0-38 0-00
Therapy duration 00056 1 0-13 0-00
RoB as contineousvariable -0-0727 1 0-18 0.00
Year of publication -0-0148 1 0-11 0-00
Placebo discontinuation

Length of obsenation 00057 1 0-79 0-00

Table 2: Meta-regression across subgrouvp analyses




Statistics for each study
Eventrate Lower limit Upperlimit Total®

Bakish et al 2014 ! B 0-06 004 011 12/18&
Raldwin et al, 2006b i B 019 013 0-27 24124
Fava et al, 1997 : B 022 006 058 29
Hartford et al 2007 i B 015 009 0-23 15101
Higucchi et al 2016 i [] 25 019 0-32 46/183
hegy- May et al, 2015 | 0-03 0401 0-08 41135
Jain et al, 2013 i —— 009 006 013 271300
Koponen et al, 2007 | [ 0-16 011 0-24 21130
Liehowitz et al 2009 i [ 0-29 022 036 46/159
Montgomery et al, 2013 : —— 0-0B 006 0-12 2379
Montgomery et al (foed), 2000 i —i— 027 023 031 123/ 462
Montgomery et al (flexible) 2009 | —l— 027 023 031 156/ 683
Oehrberg et al 1995 i L 013 007 026 752
Perahia at al, 2009 j L 0-08 003 0-20 448
Perahia et al (anrte). 2005 i —— 023 019 0-27 #7380
Perahia at al (axtension), 2005 i 0-02 000 0-08 21101
Rickels et al, 2010 | B 0-28 022 0-35 52/185
Rosenthal et al 2013 i —— 0-14 010 018 376
Saxe etal 2012 | —— 019 015 0-24 60/359
Stein et al 2008 | B 0-43 031 056 2958
Steiner et al 2005 | [ ] 013 008 0-21 15/114
Tourian et al, 2009 i L 0-42 034 0-49 671161
Pooled i s 017 014 0-21
Prediction Interval i o-17 -0 0-41

; | | | |

0 015 0-30 0-45 0-60

Figure 2: Event rate of discontinuation symptoms after placebo withdrawal
For a full list of the studies cited, see appendix (pp 16-17). *n/N, where n is the numiber of patients with at least one symptom, and N is total number of patients
receiving placebo in the shudy.



ADS — What could it mean?

Why ADS under placebo (17%)?

Possible explanations include...

= Expectation and thus heightened awareness (Nocebo)
...of worsening anxiety/depression after stopping a seemingly helpful medication
...of ADS if patients believe they had received antidepressants

" Non-specific symptoms (e.g., flue-like symptoms, insomnia, trouble concentrating)

* Fluctuating psychopathology after response in a randomised trial (e.g., anxiety)



ADS — What we don‘t say

ADS under placebo: We are not saying ,,it’s all in their heads”.

>> Patients do feel dizzy (for example) and need to be taken seriously, no

matter what caused their dizzyness (antidepressant discontinuation or other
reasons).

We are not saying: There is no problem with discontinuing antidepressants.

>> ADS are real and patients need to be informed, monitored, and helped once
ADS occur.

In providing an estimate of the incidence we are not saying ADS occur often or
rarely.

>> Different patients may differ in what they consider a high or a low risk.



ADS incidence meta-analysis — bottom line

We estimate that, on average,...

= about 1in 3 patients under antidepressants will experience ADS
= about 1in 6 patients under placebo will experience ADS

= about 1in 6-7 will experience antidepressant-specific ADS

= about 1 in 35 will experience severe ADS under antidepressants

= about 1in 45 will experience severe antidepressant-specific ADS



Tabelle 32: Risiko fur Antidepressiva-Absetzsyndrome (mod. nach [19])

Risiko fiir Absetzsyndrome Antidepressiva

hoch Paroxetin'?, Amitriptylin’-?, Imipramin'-?, Venlafaxin'?

moderat Citalopram'?, Escitalopram’-?, Sertralin'?, Duloxetin™?, Vortioxetin'?
gering Fluoxetin®?, Milnacipran', Agomelatin’

unklar Mirtazapin®, Bupropion*, Tranylcypromin?+#

Um in Anbetracht der unbefriedigenden Evidenz keine zu grofle Aussagesicherheit zu suggeneren, erfolgt die Einordnung abweichend von [19] nicht in
fanf, sondern in nur drei Risiko-Kategorien. (orniginal: Tranylcypromin _sehr hoch®, Agomelatin kein®)

! hochwertige Evidenz aus Absetz-Studien (Absetzen unter Placebosubstitution vs. Fortfuhren der Medikation, randomisiert, verblindet)
2 gute Evidenz aus Absetz-Studien (Absetzen eines Praparats vs. Absetzen eines anderen Praparats)

3 malige Evidenz aus Absetz-Studien (Absetzen unter Placebosubstitution, verblindet fur Patienten, keine Kontrollgruppe)

% geringe Evidenz aus Kohortenstudien, Fallserien oder Fallberichten (unverblindet)

Nationale Versorgungsleitlinie Depression, Version 3.2, 2022



Discontinuation-Emergent Signs and Symptoms (DESS) Scale

Since the last visit, have you experienced any changes in the following symptoms? (Please check
only one response for each symptom)

SYMPTOM

()
NEW SYMPTOM

@)
OLD SYMPTOM
BUT WORSE

(3)
OLD SYMPTOM
BUT IMPROVED

(4)
OLD SYMPTOM
BUT UNCHANGED

(5)
SYMPTOM NOT
PRESENT

1. Nervousness or anxiety

2. Elevated mood, feeling high

3. Irritability

4. Sudden worsening of mood

5. Sudden outbursts of anger (“anger attacks”)

6. Sudden panic or anxiety attacks

7. Bouts of crying or tearfulness

8. Agitation

9. Feeling unreal or detached

10. Confusion or frouble concentrating

11. Forgetfulness or problems with memory

12. Mood swings

13. Trouble sleeping, Insomnia

14. Increased dreaming or nightmares

15. Sweating more than usual

16. Shaking, trembling

17. Muscle tension or stiffness

18. Muscle aches or pains

19. Restless feeling in legs

20. Muscle cramps, spasms, or twitching

21, Fatigue, tiredness

22. Unsteady gait or incoordination

23. Blurred vision

24. Sore eyes

25. Uncontrollable mouth/tongue movements

26. Problems with speech or speaking clearly

27. Headache

28. Increased saliva in mouth

29. Dizziness, lightheadedness, or sensation of spinning (vertigo)

30. Nose running

31. Shortness of breath, gasping for air

32. Chills

33. Fever

34. Vomiting

35. Nausea

36. Diarrhea

37. Stomach cramps

38. Stomach bloating

39. Unusual visual sensations (light, colors, geometric shapes)

40. Burning, numbness, tingling sensations

41. Unusual sensitivity to sound

42. Ringing or noises in the ears

43. Unusual tastes or smells

Copyright © Massachusetts General Hospital.

Rosenbaum JF, Fava M, Hoog

SL, Ascroft RC, Krebs WB.
Selective serotonin reuptake
inhibitor discontinuation
syndrome: a randomized clinical
trial.

Biol Psychiatry. 1998 15;44:77-87



Entzugssymptome DD depressive Symptome

Erschopfung, Schwache, Midigkeit, Kopfschmerzen,
Benommenheit, Schwitzen, Schlafstorungen, Appetitlosigkeit,
Bauchschmerzen, Angst, Unruhe, innere Anspannung, gedrlckte
Stimmung, Zunahme von Suizidgedanken, Aggression,
Weinanfalle, rasche Stimmungsschwankungen

mehr oder weniger eigenstandige Entzugssymptome
grippeahnliche Symptome, Gangunsicherheit und
Gleichgewichtsstorungen, Parasthesien, die sich zum Beispiel wie
elektrische Schlage anfuhlen, Muskelschmerzen, Tinnitus,
Geschmacksveranderungen, Juckreiz, verschwommenes Sehen,
Zittern, Myokloni, Ataxie, optische oder akustische
Halluzinationen, Verwirrung und Gedachtnisstérungen,
vorzeitige Ejakulation



Absetzen von Psychopharmaka

ZwischenuUberschriften

Zwei Ansichten von Delft
Warum Meta-Analysen? Und was missen wir bedenken?
Absetzen von Medikamenten allgemein: zwei Probleme
Das Beispiel Antikonvulsiva/Epilepsie
Allgemeine Regeln
Antidepressiva
a) eine eigene Meta-Analyse
b) Empfehlungen
Lithium
Antipsychotika

Zusammenfassung



Vorgehen bei Absetzen

Zeitlicher Verlauf/Beginn: eher Tage! als Wochen
Bei jedem Dosisreduktionsschritt

Riickfallsrisiko: >1 Monat, v.a. 2./3.Monat -> (Cave: unremittierte
Pat.)

Crescendo — Decrescendo Verlauf
Korperliche Symptomatik

Spezifische Symptome, fiir Grunderkrankung untypisch
(Stromschlage, Ubelkeit, Schlafstorungen)

Riickbildung innerhalb von Stunden(Tagen) nach Re-
Initiierung/Erhéhung AD

Psychische, v.a. affektive Symptome:
Eher schwankend, wechselhaft (,Wellen”, ,,Fenster”)



Entzugssymptome
Problemfalle beachten

* bedrohlicher Charakter, z. B. Suizidintentionen, Aggressionen oder Verwirrung
e derart unangenehm, dass Patient Absetzen nicht schafft
e kasuistische Berichte von > 1 Jahr Dauer



Vorgehen bei Absetzen

Indikationsstellung fiir (Des-)Venlafaxin und Paroxetin?
Reduktion (Halbierung) in Abstanden von (1-)4 Wochen

Shared-Decision-Making, klinische Beobachtung und
Differentialdiagnostik nach jedem Reduktionsschritt
Risikopatienten:
= Exponentielles Dosisreduktions-Schema: z.B. prozentual
= kleinschrittiger, je niedriger die Dosierungen werden
= Modell Benzodiazepine
(Horowitz and Taylor 2019)



Vorgehen bei Absetzen

Schwerere Verlaufe:

= Erhohung auf letzten Dosisschritt (+10%)
= vorab vereinbaren

= dann ggf. langsameres/kleinschrittigeres Vorgehen
= z.B. 10%-Schritte, exponentiell
= keine alternierende Einnahme (auBBer Fluoxetin)

= evtl. Praparate in Tropfenform nutzen: Escitalopram, Amitriptylin,
Trimipramin

= evtl. Umstellung auf Fluoxetin (lange HWZ)



ADS - Schwere Verlaufe

* nicht haufig

* haufigste schwere Symptome: Schlafstorungen und
Nervositat/Angstlichkeit

e EPMS

» paradoxe Aktivierung/Manie

* Body-Zapps/Brain-Zapps

* Delir -> Tranylcypromin

* Anhaltende Affektlabilitdt/Zyklothymie -> v.a. Paroxetin



Algorithmus - Absetzen eines Antidepressivums
Bschor T, Kleemann AM: Absetzen von Antidepressiva.
PSYCHup2date 2022.

Wurde der Patient ausreichend lber
potentielle Schwierigkeiten beim Absetzen
aufgeklart?

Aufklarung und gemeinsame
Entscheidungsfindung vor Beginn des
Absetzens

Wie lange wurde das Antidepressivum
eingenommen?

Einnahmedauer <4 Wochen Einnahmedauer > 4 Wochen

Wie viel Zeit steht fiir das Absetzen des
Antidepressivums zur Verfiigung?

wenig Zeit mittel viel Zeit

z. B. aufgrund von belastenden/ z. B. aufgrund von Non-Response, Ziel: vollstidndige Beendigung der
gefahrlichen Nebenwirkungen; Absicht mit anderem Medikament zu Pharmakotherapie nach erfolg-
Notwendigkeit rasch mit einem beginnen, zeitlicher Begrenzung reicher Akut- und Erhaltungstherapie
neuen Pharmakon zu beginnen durch stationdre Behandlung

langsames Ausschleichen mit anfangs
rasches oder abruptes rascheres Ausschleichen groBen und im Niedrigdosisbereich kleinen L EEEEE
Absetzen (4-6 Wochen) Reduktionsschritten (7-10 Monate)

Dosisreduktion ca. alle 10 Tage mit Verringerung des Risikos

. anfanlgs gmlfien undim _Ni"?dringo' fiir Absetsetzsymptome, Rezidiv, Rebound
sisbereich kleinen Reduktionsschritten

engmaschige
Beobachtung notwendig

Tritt ein Rezidiv oder eine

?
Treten Absetzsymptome auf? Rebounddepression auf?

Riickkehr zur vorherigen Stop des Absetzens, Riickkehr zur urspriinglichen Dosis
héheren Dosis + Verlangsamung der und Notwendigkeit des Absetzens neu Uberpriifen. EEEEEEEEEEELEEEEEEEE .
Absetzgeschwindigkeit Ggf. erneuter Versuch mit langsamem Ausschleichen



Machen Antidepressiva abhangig?

* Gegenregulatorische Neuroadaption (Homoostase)

= Entzugssymptom(e)

Nicht:

* Toleranzentwicklung

* Starker Konsumwunsch/Verlangen

e Kontrollminderung

* Vernachlassigung anderer Interessen

* Anhaltender Konsum trotz schadlicher Folgen

3 von 6 Kriterien mussen innerhalb der letzten 12 Monate gleichzeitig vorhanden sein



Absetzen von Psychopharmaka
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Antipsychotika

Zusammenfassung



LONG-TERM LITHIUM THERAPY

FIGURE 1. Randomized, Placebo-Controlled Trials Assessing the Effectiveness of Lithium for the Prevention of Any Relapse
in Bipolar Disorder Patients?

Prien et al. 1973 (11) 0.53 (0.41-0.67) 43% 81%
(N=43 of 101)  (N=84 of 104)
b
Kane et al. 1982 (12) 0.30 (0.08-1.10) 20% 67%
(N=2 of 10) (N=8 of 12)
Bowden et al. 2000 (13)  0.80 (0.54-1.20) 31% 38%
(N=28 of 91) (N=36 of 94)
Bowden et al. 2003 (14)  0.56 (0.38-0.83) 39% 70%
(N=18 of 46) (N=49 of 70)
Bowden et al. 2002 (15)  0.85 (0.66-1.09) 46% 54%
(N=56 of 121) (N=66 of 121)
40% 60%
Overall (95% Cl) 0.65(0.50-0.84)  (N=147 of 369) (N=243 of 401)
0.2 1.0 5.0 Trial Risk Ratio (95% ClI)  Lithium Placebo
Risk Ratio (random effects, logarithmic scale) Relapse Rate

4 The area of the blue box represents the weighting given to the trial in the overall pooled estimate and takes into account the number of par-
ticipants and events and the amount of between-studies variation (heterogeneity).
b Lower confidence interval extends beyond graph (0.08).

Geddes JR et al. Long-term lithium therapy for bipolar disorder — systematic review and
meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Am J Psychiatry 2004; 16: 217



Absetzsymptom(e) bei Lithium

& Thieme

Entzugssyndrom nach dem Absetzen von Lithium -
Eine systematische Literaturiibersicht

Lithium Withdrawal Symptoms - A Systematic Review

Autoren
Stefan Gutwinski- "2, Lea Fierley ', Stefanie Schreiter’, Felix Bermpohl'-2, Andreas Heinz"-2, Jonathan Henssler-2




Absetzsyndrome bei Lithium

* Insgesamt schwache Datenlage
e 1 placebo-kontrollierter RCT
e 4 pra-post Studien, unkontrolliert, teilweise verblindet (Zeitpunkt des Absetzens)
* Fallserien/Fallberichte

 Stark eingeschrankte methodische Qualitat
* Unspezifische Erfassung von Entzugssymptomen (RCT: ,,How are you?“ 2-4 Monate)

* Unkontrolliert
* Geringe Fallzahlen (N=20 - 84)



Absetzsyndrome bei Lithium

* Entzugssyndrome kdénnen grundsatzlich vorkommen

* Vorherrschen unspezifischer und allgemeiner somatischer Symptome
Haufig:
* Unruhe, Angstlichkeit, Nervositit, Reizbarkeit
e somatische Symptome wie Schwindel und Benommenheit
e Schlafstérungen



Absetzsyndrome bei Lithium

Auftreten rasch nach Absetzen von Lithium

Eher mild und selbstlimitierend
 wenige Tage bis 2 Wochen, selten Monate (Angstlichkeit)

Unabhangig von der Grunderkrankung

beschrieben ab 6-wdchiger Behandlung



Absetzsyndrome bei Lithium

Differentialdiagnostik
 Uberlagerung mit Symptomen eines Rezidivs/Riickfalls
Affektlabilitat

Reizbarkeit, Unruhe, Schlafstorungen -> (hypo-)manische Syndrome

Nervositit, Angstlichkeit, Schlafstérungen -> depressive Syndrome

Eher hinweisend auf Entzugssyndrom:

* somatische Symptome
* schwankend, episodenhaft



Absetzsyndrome bei Lithium

* Endokrinologische Veranderungen:
* T4-Anstieg, TSH-Abfall (Wegfallen der Hemmung der Schilddriisen-Funktion unter Lithium)
e -> DD oder Verstarkung der Symptomatik

* (Hyperglykamien, maskierter D.M. unter Lithium-Th.)

« => Kontrolle laborchemischer Parameter nach Absetzen (3-6 Monate)



Kupka et al. International Journal of Bipolar Disorders ~ (2024) 12:17 International Journal of Bipolar
https://doi.org/10.1186/s40345-024-00339-6 Diso rd ars

Lithium-discontinuation-induced treatment 2
refractoriness revisited

Ralph Kupka'?*", Eline Regeer?, Annet van Bergen?, Leonardo Tondo*> and Michael Bauer®

( Abstract W

sehr wahrscheinlich keine Li-Refraktivitat nach Absetzen von Lithium
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Symptome nach Absetzen von Antipsychotika

Brandt et al. Adverse events after antipsychotic discontinuation. An individual patient
data meta-analysis. Lancet Psychiatry 2022; 9: 232

Pre-study phase Study phase
Pre-study
antipsychotic
discontinued
atTo
Discontinuation group i Screening or washout Placebo
Control group P Screening or washout Placebo
Day 1(T0) Day 28 (T1)
A" — 4
Occurence of somatic adverse events with an onset between TO and T1

Figure 1: Study design of the main analysis

692 in Absetzarmen, 935 in Kontrollgruppen



Symptome nach Absetzen von Antipsychotika Il

Study protocol Primary citation OR (95% CI) Weight (%)
number
RO76477BIM3001 Berwaerts et al, 2012 3-06 (1.09-8.54) 61
RISIND2 Gopal et al, 2005 3 4-29 (1.55-11-89) 62
RISINT69 Smulevich et al, 2005 071(0-32-1-58) 82
RISUSA239 Hirschfeld et al, 2004 1-09 (0-32-3-68) 4.9
RO76477BIM3002  Vietaetal, 2010 = 070 (0-20-2-45) 4-6
RO764775CA3002 Canuso et al, 2010b 2.59 (1.18-5-68) 83
RO764775CA3001 Canuso et al, 2010a 2.37(1-10-5-10) 85
RO764775CH305 Davidson et al, 2007 216 (0-90-5-16) 7-4
R0764775CH303  Kaneetal, 2007 = 179 (0-63-510) 60
RO764775CH4012  Coppola et al, 2011 : » 562 (1-88-16-82) 5-6
RO76477SCH304 Marder et al, 2007 266 (1-25-5-64) 8.7
RISUSA1L Borison et al, 1992 o= 1.08 (0-22-5-24) 32
RO764775CH3015  Canuso et al, 2009 077 (0-29-2-02) 66
RO76477SCH302 Tzimos et al, 2008 [ 5-83 (0-64-52-89) 1.8
RISINT3 Chovinard et al, 1993 1.58 (0:30-8.32) 3.0
R0O92670PSY3003 Gopal et al, 2010 1-09 (0-19-6-31) 27
R092670PSY3004  Nasrallah etal, 2010 077 (0-21-2-81) 4-4
R092670PSY3007 Pandinaetal, 2010 ; 073 (0:17-3-16) 37
Random effects model -c;:“_::::- 1.74 (1-27-2-39) 100-0
Heterogeneity: F=36%, T=0-1524, p=0.07 :
95% PI=0-71-4-26 .
o|-1 0|-2 0!5 10 z-lc 5[0 ml-o
4+— —>»
Higher probability in control group  Higher probability in discontinuation group

Figure 3: Occurrence of somatic adverse events of any severity after antipsychotic discontinuation

The diamond indicates the summary estimate. The size of the grey squares corresponds to the uncertainty of the effect sizes. Horizontal lines indicate confidence
intervals. Study characteristics, titles, and references are reported in the appendix (pp 30, 33). Number of individuals and somatic adverse events of any severity per
study are reported in the appendix (p 42). OR=0dds ratio. Pl=prediction interval.

Geringere Wahrscheinlichkeit fiir Auftreten von Absetzsymptomatik, wenn langsam
abgesetzt wurde (OR 0,54 [0,32-0,91), allerdings nur 47 Patienten!

Brandt et al. Adverse events after antipsychotic discontinuation. An individual patient data
meta-analysis. Lancet Psychiatry 2022; 9: 232



Symptome nach Absetzen von Antipsychotika lll

OR (95% CI) Participants with Participants with
adverse events in adverse events in
the discontinuation  the control group
group (n=692) (n=935)

Psychiatric adverse events of any severity —®— 201 (1-38-2-94) 124 99
Serious somatic adverse events - 1-99 (0-66-6-00) 8 4
Psychiatric adverse events that interfere with daily functioning - 1.52 (0-92-2-50) 63 63
Serious psychiatric adverse events o 1-30 (0-54-3-10) 11 13
Somatic adverse events that interfere with daily functioning —.—.— 1-24 (0-88-1.75) 107 124

i I T T 1

1 2 3 456

< »

Higher probability in control group Higher probability in discontinuation group

Figure 4: Occurrence of secondary outcomes (except distinct adverse events) after antipsychotic discontinvation
Outcomes were compared between the discontinuation and the control group. Circles indicate estimated summary effect sizes from meta-analysis for each outcome.

Horizontal lines indicate Cls. OR=0dds ratio.

Brandt et al. Adverse events after antipsychotic discontinuation. An individual patient data
meta-analysis. Lancet Psychiatry 2022; 9: 232



Absetzen von Antipsychotika

Absetzsymptome (auch bei Umstellung moglich):

innerhalb von Tagen, Wochen
kognitive Storungen

vegetative Storungen

emotionale Instabilitat
Absetzdyskinesien (evtl. iber Monate)

psychotisches Erleben (Besserung oft erst nach Wochen), DD
Exazerbation

nach S3-LL Schizophrenie 2019



Antipsychotic Withdrawal
Symptoms: A Systematic Review
and Meta-Analysis

Lasse Brandt', Tom Bschor?, Jonathan Henssler', Martin Miller®>*, Alkomiet Hasan>®,
Andreas Heinz'* and Stefan Gutwinski’

TABLE 2 | Clinical features of abrupt oral antipsychotic withdrawal.

Symptoms Nausea and vomiting (8, 24, 26)
Abdominal pain (26)
Diarrhea (25)
Headache (8, 23, 26)
Tachycardia (23, 25)
Vertigo (8, 23)
Increased perspiration (23, 25, 26)
Dry mucous membranes (25)
Myalgia (8, 26)
Restlessness (8, 24-26)
Anxiety (24)
Tension (24)
Insomnia (8, 23-25)
Hyperkinesia (23, 25)

Time of onset Within 4 weeks after discontinuation
(8, 23-26)
Duration 1-4 weeks (hyperkinesia may last months)
(8, 23-26)
Proportion of individuals with 0.53 (95% Cl, 0.37-0.70)* (8, 23-26)
withdrawal symptoms
Odds ratio (OR) 7.97 (95% Cl, 2.39-26.58; I = 82.7%,

P = 0.003)% (8, 25-26)
Number needed to harm (NNH) 3B (8, 25-26)

ABased on main analysis of five trials that abruptly substituted oral antipsychotics with
placebo (Figure 1), the sensitivity analysis showed similar results and a weighted mean of
0.49 (95% Cl, 0.26-0.73; Figure 2). Banalysis was restricted to the three studies in the
sensitivity analysis with an allocation to a target group that received a placebo substitute
after abrupt antipsychotic discontinuation or a control group that continued antipsychotic
treatment with a double-blinded design (Figure 3).



Absetzen von Antipsychotika

Absetzsstrategie

partizipativ (u.a. Aufklarung tber Rezidivrisiko)

Plan fur Auftreten von Absetzsymptomen und Exazerbation der
Grunderkrankung

enges Monitoring wdhrend des Absetzens
in langsamen Schritten: 6-12-wochige Reduktionsintervalle
enges Monitoring nach dem Absetzen flir mind. 2 a

interessant: Leucht et al. 2012 (Lancet 379: 9831), keine Unterschiede
zwischen rapid vs. slow discontinuation

nach S3-LL Schizophrenie 2019



Absetzen von Antipsychotika: Rebound?

Meta-Analyse zur Riickfallprophylaxe bei Pat. mit Schizophrenie (N=65 Studien),
Trials mit Randomisierung in Absetzen versus kontinuierliche Behandlung, Risk ratios mit Ki

Abrupt withdrawal vs tapering
Abrupt 16 313/1108 (28%)  540/838 (64%) - 0-43 (0-34-0-54)
Tapered 8 79/357 (22%) 233/366 (64%) — 0-34 (0-23-0.50)
Test for subgroup differences: Q=1.05, df=1, p=0-31, I’=4-9%

ylangsames” Ausschleichen durchschn. Gber 28 Tage (SD: 21 Tage)
Breslow Day-Test fir Interaktion der Risk ratios: p=0.053

Leucht et al. 2012 (Lancet 379: 9831)



Absetzen von Antipsychotika

mehr korperliche Symptome nach Absetzen als unter Beibehaltung des
Antipsychotikums

nicht sicher mehr psychische Symptome

gehauft nach schnellem gegeniber langsamem Absetzen (aber kleines N!)

mehr Rickfalle ohne als unter Antipsychotika

nicht mehr Ruckfalle, wenn schneller ausgeschlichen wird

Konsequenz dennoch: wenn maoglich, iiber Monate absetzen
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Special Article

Antipsychotic-Induced Dopamine sy

DOI: 10.1159/000477313

S u pe rse n Sit iVity Psyc h os i S: Guy Chouinard®® 9 Anne-Noél Samaha“9 Virginie-Anne Chouinard®f

Charles-Siegfried Peretti9 Nobuhisa Kanahara® Masayuki Takase'

Pharmacology, Criteria, and Therapy ...

Subject without dopamine Subject with dopamine
supersensitivity supersensitivity

Hinweise und
Konsequenzen:

*Therapieresistenz auf
Neuroleptika

*Supersensitivitats-(Rebound-)

.+ Dopamine

Psychose: starker ausgepragt D,
als initiale Psychose & D,Hioh
*Bewegungsstorungen (EPS) () oar
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- frontlers. published: 29 September 2020
n Psychlatry doi: 10.3389/fpsyt.2020.569912

Antipsychotic Withdrawal
Symptoms: A Systematic Review
and Meta-Analysis

Lasse Brandt’, Tom Bschor?, Jonathan Henssler’, Martin Miller®#, Alkomiet Hasan*®,
Andreas Heinz'* and Stefan Gutwinski’

5 Studien (mit Placebovergleich, davon 3 RCT)
gesamt 261 Studienteilnehmer

1959 bis 1976 (1), d. h., typische Neuroleptika

in allen Studien abruptes Absetzen

alle Studien mit niedriger wissenschaftlicher Qualitat

(high risk of bias according to Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias)

53 % der Pat. in der Absetzgruppe hatten Entzugssymptome
(OR = 8,0 [2,4 bis 26,6])



Rebound: Konsequenzen

e Aufklaren
* Indikation streng stellen
e kurzfristiger Nutzen, langfristiger Schaden?
» Chronifizierung der Depression?
» einmal Antidepressivum = immer Antidepressivum?

Antidepressiva-Verordnungen in Dtind. in Mio DDD

1600
Griinde fiir Frithverrentung

1515 . = .
/M S Anteil an allen neuen Friihrenten in Prozent
1400 ot

= psychische Erkrankungen
T u 20 — Skelett- und Muskelerkrankungen
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Abbildung 11: Der Anteil an Frﬁhbcrentungcn aufgrund psychiatrischer Erkrankun-

Schwabe, Paffrath, Ludwig, Klauber (Hg.), Arzneiverordnungs-Report 2019 gen steigt stark an; der hiiuﬁgstc Grund hierbei sind dcprcssivc Erkrankungen






Entzugssymptome: Konsequenzen

* bereits bei der Verordnung und erst recht vor dem Absetzen
Uber Entzugssymptome aufklaren

e verdeutlichen, dass Entzugssymptome belastend
aber in der Regel ungefahrlich und vortubergehend

* langsames Ausschleichen reduziert das Risiko,
wenngleich kein vollstandiges Vermeiden moglich

* |deal zum Ausschleichen sind Antidepressiva, die in Tropfenform zur
Verfugung stehen (Escitalopram, Amitriptylin, Trimipramin)

e evtl. Umstellung auf Fluoxetin, aufgrund der sehr langen
Halbwertszeit



Horowitz et al. 2019

100+ Citalopram dose (mg) SERT occupancy (%)
£ s0d 60-0 87-8%
E o 400 85:9%
E 40 20-0 80-5%
2 / 19-0 80-0%
£ 204
91 70-0%
0 ® 2 3 @ s & 5.4 60.0%
Dose (mg/day)
i 34 50-0%
100 2-3 40-0%
- .
£ 8o+ 15 30-0%
E 6o / 0-8 20-0%
e olf 037 10-0%
o 404 |
E 20 SERT occupancy was calculated using the Michaelis-Menten equation of best fit
. derived by Meyer and colleagues.®” Common clinical doses and doses
0 .

R R e e e e S e s corresponding to 10% decrements of SERT inhibition are displayed. These doses
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 x _ 2 E -
Plasma citalopram (ig/L) could be produced by a combination of tablets and liquid formulations.

Approximations might be necessary. SERT=serotonin transporter.
Figure 3: Hyperbolic relationship between SERT and dose or plasma

concentration of citalopram

(A) Relationship between dose of citalopram and SERT occupancy (%).

(B) Relationship between plasma level of citalopram and SERT occupancy (%).
SERT=serotonin transporter. Reproduced from Meyer and colleagues,* by

Table 2: Derivation of SERT occupancy from citalopram dose using the
Michaelis-Menten equation of best fit

permission of the American Journal of Psychiatry.

Horowitz MA, Taylor D. Tapering of SSRI treatment to mitigate withdrawal symptoms. Lancet Psychiatry 2019; 6: 538-546.



Ruckfalls-Risiko

Anhaltende Hypersensitivitat?
Hoheres Risiko flir remittierte Pat. nach Absetzen AD als bei unter Placebo remittierten Pat.

Monoamin-Homoostase -> MAO-I, TCA, Fluoxetin!
Insbes. in den ersten 6 Monaten nach Absetzen

Risiko um so hoher, je langer die vorausgegangene AD-Behandlung

Andrews PW, Kornstein SG, Halberstadt LJ, Gardner CO, Neale MC: Blue again: perturbational effects of antidepressants suggest monoaminergic homeostasis in major depression. Frontiers in
psychology 2011; 2: 159.

El-Mallakh RS, Briscoe B: Studies of Long-Term Use of Antidepressants. CNS drugs 2012; 26: 97-109.

Viguera AC, Baldessarini RJ, Friedberg J: Discontinuing antidepressant treatment in major depression. Harvard review of psychiatry 1998; 5: 293-306.



Table. Quotation inaccuracy in medicine. Main results and heterogeneitv estimates (46 studies
with 31.382 quotations/references investigated)

Summary 95%-confidence | 95%-prediction I, % | tau’
estimate, % interval, % interval, %
Quotation error (studies)
Total errors (46) 16.9 14.1-20.1 5.0-46.0 98 0.503
Major errors (36) 8.0 6.4-9.9 2.0-26.0 94 0.466
Minor errors (36) 7.8 5.7-10.6 1.0-39.0 97 0.946
Secondary errors (18) 5.3 3.3-8.5 1.0-36.0 97 1.109




Figure 1. Forest plot of total quotation errors

Ewenl Lower Uppar
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Pandizeic: b (3061) 0,103 0093 0112505 /48912
Hf"m 0,136 0099 0184 34/250
sl (20224 1 1147 : H i
Seucor (2022) e e e e . - - Baethge & Jergas. Systematic Review and Meta-Analysis
o (D034 ) 0086 0052 0082 71/ 1082 - . o ® . .
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orld Health Substanzubergreifende
rganization Abhangigkeitskriterien nach ICD-10

3

X X X

Uberbegriffe Diagnostische Kriterien
3 von 6 der Kriterien mussen in den letzten 12 Monaten gleichzeitig vorhanden gewesen sein

1. Starkes Verlangen Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, Alkohol zu konsumieren

Verminderte Kontrollfahigkeit bezlglich des Beginns, der

2. Kontrollveriust Beendigung und der Menge des Konsums

Ein korperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion

3. Entzugssymptome des Konsums

Nachweis einer Toleranz, d.h., um die ursprunglich durch niedrige
4. Toleranzentwicklung Dosen erreichte Wirkung hervorzurufen, sind zunehmend héhere
Dosen erforderlich

Fortschreitende Vernachlassigung anderer Vergntgen oder
Interessen zugunsten des Alkoholkonsums oder erhéhter
Zeitaufwand, um diese zu beschaffen oder sich von den Folgen zu
erholen

9. Einengung

Anhaltender Alkoholkonsum trotz des Nachweises eindeutiger
schéadlicher Folgen

Quellenangaben: Weltgesundheitsorganisation (WHO): ICD-10. Hans Huber, 2010

6. Fortgesetzter Konsum




PTab.3 Studienergebnisse.

Verfasser ~~ [ahr~ AnzahlTeinehmer
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Time trend, total errors

Logit event rate

0,16 -
0,64
1,12 -
1,60 -
2,08
2,56
-3,04 -
3,52

4,00 - \ \ \ x x x x
1980,20 1984,76 1989,32 1993,88 1998,44 2003,00 2007,56 2012,12 2016,68 2021,24 2025,80

Regression of Obs period on Logit event rate

0,80
0,32 -

Obs period




» Table 2 Unambiguity, importance and correctness in the full sample
and among first quotes only.

Full sample First quotes
(N=235) only (N=165)
Unambiguity
Unambiguous 202 (86%) 141 (85.5%)
Ambiguous 33 (14%) 24 (14.5%)
Importance
High importance 46 (19.6%) 28 (17%)
Medium importance 178 (75.7%) 129 (78.2%)
Low importance 11 (4.7%) 9 (5.5%)
Correctness
Correct 140 (59.6%) 3 (56.4%)
Minor error 44 (18.7 %) 33 (20%)
Major error 51 (21.7%) 39 (23.6%)
Distortion of meaning (only 29 (12.3%) 2(13.3%)
major errors)
Quotation possible from 76 (32.3%) 55(33.3%)
abstract only

Baethge C. Importance, errors, and patterns
of quotations to psychiatric original articles.
Pharmacopsychiatry 2020; 53: 247-55



Accuracy of quotations and importance to the message of a paper
(N=235 quotations, proportion in %)

; \ 2
?ﬂ -
: -

Major error Minor error Quotation correct

w Important = Important, not crucial ~*Unimportant

» Fig. 1 Accuracy of quotations and importance to the message of a paper.

Baethge C. Importance, errors, and patterns of quotations to psychiatric original articles.
Pharmacopsychiatry 2020; 53: 247-55
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Ubersichtsarbeit

Absetz- und Rebound-Phanomene
bel AntldepreSSIVa Henssler J, Heinz A, Brandt L, Bschor T:

Antidepressant withdrawal and rebound phenomena.
Jonathan Henssler, Andreas Heinz, Lasse Brandt, Tom Bschor Dtsch Arztebl Int 2019; 116: 355-61.
DOI: 10.3238/arztebl.2019.0355

schriebenen Medikamenten sowohl in der Psy-
chiatrie, als auch

Zusammenfassung

Hintergrund: Antidepressiva zahlen zu den am haufigsten verschriebenen
Medikamenten weltweit. Ein Absetzen der Medikation geschieht oft und haufig chern. Im Jahr 2017 w )

ohne Wissen der Behandler. Eine Kenntnis der dabei potenziell auftretenden Ent-  harden definierte Tage .
TP (=Y orrrrt W o Toveroyoroes int 21ir Dahandling Desuantion und Aufldsmnine KV-System verordnet

ﬁ ntidepressiva gehdren zu den am héiufigsten ver-

springermedizin.de

CME CME

Zertifizierte Fortbildung

Deutsches Arzteblatt | Jg. 116 | Heft 20 | 17. Mai 2019

Absetzen von Antidepressiva -

Absetzsymptome und Rebound-
Effekte

Ubersicht und praktische Empfehlungen



Wirkungen einer Arzneitherapie

Pharmakotherapie

* erwilnschte Hauptwirkung

* Nebenwirkungen

* unerwunschte Arzneimittelwirkungen
* [ntoxikationssymptome

Absetzen

* Entzugssymptome
e Wiederkehr der Krankheit
e Rebound



Charakteristika von Antidepressiva-Entzugssymptomen

* Vorherrschen unspezifischer korperlicher Symptome
 hiufigste Symptome: Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerz, Schlafstdrungen,
Gereiztheit/Stimmungslabilitat
e rasches Auftreten meist innerhalb der ersten Woche
(Hohepunkt meist nach 36-96 Stunden), ca. nach 3-5 Halbwertzeiten (HW?Z)
e je kiirzer HWZ, desto eher Entzugssymptome
>4 Wo. (8 Wo.) Einnahme erforderlich,
dann aber Lange der Einnahme nur fraglich mit Risiko assoziiert
e spontane Ruckbildung innerhalb von 2(-6) Wochen (je nach HWZ)
* Uberwiegend milde, reversible Symptomatik
* rasche und in der Regel vollstandige Rickbildung
bei Wiederaufnahme der Medikation



Haufigkeit von Antidepressiva-
Entzugssymptomen?

* haufig nach Paroxetin, Venlafaxin, TZA, MAO-H.
* Fluoxetin und Agomelatin selten/keine Entzugssymptome
* meist kein schwerwiegendes Problem,

solange Patienten aufgeklart und arztlich begleitet



REVIEW ARTICLE OPEN @ Crock tor vpceion
The relationship between dose and serotonin transporter
occupancy of antidepressants—a systematic review

Anders Sorensen(3'™, Henricus G. Ruhé (3> and Klaus Munkholm™®

© The Author(s) 2021

Molecular Psychiatry; https://doi.org/10.1038/541380-021-01285-w

Fig. 1 Occupancy and dose relationship for antidepressants administered at four or more doses. The dose-occupancy relationship for
antidepressants that were administered at four or more different doses (citalopram, desvenlafaxine, duloxetine, escitalopram, fluoxetine,
paroxetine, venlafaxine, and vortioxetine), fitted according to a 2-parameter Michaelis-Menten model as f(x, K, Vn) = ,‘(’%’; where V,, is the
horizontal asymptote (expressing maximum occupancy), x is the drug dose and the parameter K is the dose where the occupancy is halfway
between 0 and V,,,. The parameter estimates V,, and K for each model are provided in Supplementary Table 2. For each individual figure,
studies are represented by uniquely colored dots; the size of the dots is proportional to the number of occupancy measures. Dashed vertical
lines represent the usual minimum recommended dose.

Citalopram
Striatum

g

Occupancy (%)

RG]
Dose (mg)

Desvenlafaxine

Amygdala

Desvenlafaxine
Midbrain

Desvenlafaxine
Striatum

Desvenlafaxine
Thalamus

100 =

Occupancy (%)

Occupancy (%)

a3

Occupancy (%)

Ps
54 v

Occupancy (%)

G 2 40 6 6 100 120 10
Dose (mg)

Duloxetine

Thalamus

2

Occupancy (%)

o T 20 % 40
Dose (mg)

Escitalopram

Caudate

Occupancy (%)

] 5 0 15 )
Dose (mg)

Fluoxetine

Striatum

Occupancy (%)

EY
Dose (mg)

Paroxetine
Striatum

@ s 60

Occupancy (%)

S=s s —————————
TR w B R B ®
Dose (mg)

Sertraline
Striatum

8 3

Occupancy (%)

T 70 40 6 8 100 130 10 160 180 20
Dose (mg)

Venlafaxine XR

Striatum

Occupancy (%)

] E) 100 150 20
Dose (mg)
Vortioxetine

Raphe Nuclei

Occupancy (%)

e

IR
Dose (mg)

Occupancy (%)

G 2 4 6 8 10 120 10
Dose (mg)

Escitalopram
Dorsal Raphe Nucleus

)\

FS

'
T

'
10

LI
Dose (mg)

Escitalopram
Putamen

Occupancy (%)

3
SR

© &
Dose (mg)

10

Escitalopram
Thalamus

2% % [ L)

0 8
Dose (mg)

15
Dose (mg)

100 120 140

%

%

E)



Tapering of SSRI treatment to mitigate withdrawal symptoms @ “ ®
Mark Abie Horowitz, David Taylor

All classes of drug that are prescribed to treat depression are associated with withdrawal syndromes. SSRI withdrawal  Lancet Psychiatry 2019

syndrome occurs often and can be severe, and might compel patients to recommence their medication. Although the  published online

withdrawal syndrome can be differentiated from recurrence of the underlying disorder, it might also be mistaken for Marchs, 2019

recurrence, leading to long-term unnecessary medication. Guidelines recommend short tapers, of between 2 weeks hetp://dx doi.org/10.1016/
A 3. Bn ma

nonad A ccennlon mesein Bn S ncnmniitla sntintioniiinn daman ns half cnlaloniinn dannn haflnon cnmaalasa mmntlac C2adlnn hneen 52215 0366(19}39031-)(

Citalopram dose (mg) SERT occupancy (%)
60-0 87-8%
40-0 85-9%
20-0 80-5%
190 30-0%
91 70-0%
> 00-0% FACHINFORMATION
3-4 50-0%
23 40-0%
1.5 30-0%
0-8 20-0%
0-37 10-0%

SERT occupancy was calculated using the Michaelis-Menten equation of best fit
derived by Meyer and colleagues.® Common clinical doses and doses
corresponding to 10% decrements of SERT inhibition are displayed. These doses
could be produced by a combination of tablets and liquid formulations.
Approximations might be necessary. SERT=serotonin transporter.

1 Tropfen Losung enthalt 1 mg Citalopram.

Table 2: Derivation of SERT occupancy from citalopram dose using the
Michaelis-Menten equation of best fit

Citalopram-Hormosan 20 mg/ml
Tropfen zum Einnehmen, Losung




Wiederkehr der Krankheit
versus

Rebound

e verstarkte Ruckkehr der Grundkrankheit
oder

e erhohtes Risiko fiir Ruckkehr der Grundkrankheit



Studiendesign zur Frage:
Erhoht eine Antidepressiva-Behandlung
das anschlieBende Rezidivrisiko?

lRemissionl

Antidepressivum

Placebo

4
p




Mittlere Veranderung Baseline

Duloxetin - Wirksamkeit bei Depression (60 mg / 1 x taglich)

zu Endpunkt

-10

-12

Veranderungen im HAMD,, Gesamtwert

9 Wochen

Plazebo (n=122)

Duloxetin 60 mg (n=123)

*p < 0,001 vs Plazebo

Detke et al. 2002

j/>



Studiendesign zur Frage:
Erhoht eine Antidepressiva-Behandlung
das anschlieBende Rezidivrisiko?

lRemissionl

Antidepressivum

Placebo

4
p




Remission

Studiendesign zur Frage:
Erhoht eine Antidepressiva-Behandlung
das anschlieBende Rezidivrisiko?

4-12 Wo. |
Akuttherapie |
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Nationale VersorgungsLeitlinie

Unipolare
P

Depression

TeleUb“katK)n (o[<Ty Version 3.0, Konsultationsfassung
Langfassung AWMF-Register-Nr. nv-002

6.1 Medikamentdse Erhaltungstherapie

Empfehlungs-

6-1 | modifiziert 2022

Die Einnahme des Antidepressivums soll 6-12 Monate Uber die Remission einer

depressiven Episode hinaus empfohlen werden. In dieser Erhaltungsphase soll il
das Antidepressivum in gleicher Dosierung wie in der Akutphase fortgefthrt wer-

den.




Review JAMA Psychiatry Published online April 30, 2014
Efficacy of Pharmacotherapy and Psychotherapy
for Adult Psychiatric Disorders

A Systematic Overview of Meta-analyses

Maximilian Huhn, MD; Magdolna Tardy, MSc; Loukia Maria Spineli, MSc; Werner Kissling, MD;
Hans Forstl, MD; Gabriele Pitschel-Walz, PhD; Claudia Leucht, MD; Myrto Samara, MD; Markus Dold, MD;
John M. Davis, MD; Stefan Leucht, MD

Figure 1. Comparison of Effect Sizes in Meta-analyses of Acute and Maintenance Treatment
in Pharmacotherapy and Psychotherapy

Pharmacotherapy
m Acute treatment

® Maintenance treatment
Favors

Placebo/No | Favors
SMD (95% Cl) Treatment | Treatment

Psychotherapy
B Acute treatment
® Maintenance treatment

Therapy
MDD acute drug (n=12564)1> 0.31(0.27 t0 0.80) =

Interpretation von d
nach Cohen (1988)

kleiner Effekt |d| =ab 0,2
mittlerer Effekt |d| =ab 0,5
grolRer Effekt |d| =ab 0,8



Design der Studien zur Erhaltungstherapie

|Remission|
Antidepressivum

Antidepressivum >

Placebo

4
p

Nachbeobachtung: Rezidiv?>




Studiendesign zur Frage:
Erhoht eine Antidepressiva-Behandlung
das anschlieRende Rezidivrisiko?

|Remission|

Antidepressivum >

Nachbeobachtung: Rezidiv?>

Placebo >

4-12 Wo. | 6 Monate |
Akuttherapie | Erhaltungstherapie |

> 2 Jahre
Nachbeobachtung
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