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Bei der Psychopharmakotherapie von
Kindern und Jugendlichen ist das
Risiko fiir unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen oder ineffektive Be-
handlung aufgrund von alters- und
entwicklungsabhidngigen Besonder-
heiten in der Verstoffwechselung
und Wirkungsweise der Arzneistoffe
erhoht. Dosisempfehlungen aus dem
Erwachsenenbereich kénnen nicht
ohne weiteres auf minderjahrige Pa-
tienten libertragen werden. Zudem
sind die meisten Psychopharmaka
im Kindes- und Jugendalter nicht zu-
gelassen, sondern werden vielmehr
off Label innerhalb eines individu-
ellen Heilversuchs verordnet. Die
aufgrund des Arzneimittelgesetzes
durch die Zulassungsbestimmungen
und -studien normalerweise garan-
tierten Sicherheits- und Wirksam-
keitskriterien sind damit fiir Kinder
und Jugendliche nicht gegeben.

Ein geeignetes Instrument, um

die Effizienz und Sicherheit einer
Pharmakotherapie dennoch zu ge-
wabhrleisten, ist das therapeutische
Drug-Monitoring (TDM), das in

der Kinder- und Jugendpsychiat-

rie als generell indiziert gilt. In der
Erwachsenenpsychiatrie ist TDM
etabliert. Spezifische TDM-Studien
im Kindes- und Jugendalter gibt es
bisher kaum. Sie sind notwendig, um
alters- und entwicklungsspezifische
therapeutische Blutspiegelbereiche
sowie potenziell toxische Serum-
konzentrationen zu definieren. Die
systematische und standardisierte
Sammlung von Beobachtungsdaten

einschlieBlich Serumspiegel und An-
gaben zur klinischen Wirksamkeit
einer Pharmakotherapie kann zum
Verstandnis des Stoffwechsels und
der pharmakologischen Effekte bei
Kindern und Jugendlichen beitragen.
Hierzu wurde ein deutsch-6sterrei-
chisch-schweizerisches ,Kompetenz-
netz TDM” in der Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie zur Betreibung eines
multizentrischen internetbasierten
Patientenregisters gegriindet.
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Die Wirkung eines Arzneimittels im
Korper wird durch zahlreiche komplexe
Stoffwechselvorginge bestimmt, die
durch eine hohe interindividuelle Va-
riabilitdt gekennzeichnet sind. Im Kin-
des- und Jugendalter kommt zudem
aufgrund von alters- und entwicklungs-
abhingigen Besonderheiten in der Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik ein
wesentlicher Entwicklungsaspekt hinzu
[13]. Im Vergleich zum Erwachsenen-
alter sind verschiedene Einfliisse eines
sich verdndernden Organismus wie Gro-
Benwachstum, kognitive Reifung und
Pubertitsentwicklung zu berticksichti-
gen. Aufgrund fehlender Zulassungsstu-
dien in dieser Altersstufe liegen kaum
pharmakokinetische Daten bei Kindern
und Jugendlichen vor. Die Handhabung
der Arzneimittelverordnung orientiert
sich in den meisten Féllen an den Er-
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fahrungen bei Erwachsenen und wird
damit den entwicklungsbedingten Be-
sonderheiten von Minderjéhrigen nicht
gerecht. Neben der erschwerten Dosis-
findung wurde im Kindes- und Jugend-
alter eine erhohte Vulnerabilitét fir un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) gezeigt, beispielsweise endokri-
ne und metabolische Verdnderungen wie
Prolactinerh6hung und Gewichtszunah-
me unter Neuroleptika [5, 7].

Eine effektive Moglichkeit zur Opti-
mierung der Pharmakotherapie und
Verbesserung der Arzneimittelsicher-
heit ist das therapeutische Drug-Moni-
toring (TDM). Hierunter versteht man
die Dosierung eines Arzneimittels unter
Kontrolle der Konzentration im Serum
oder Plasma zur Einstellung des thera-
peutischen Bereichs mit dem Ziel, das
Risiko fiir Uber- und Unterdosierung
sowie UAW zu minimieren [24]. Mit-
tels Bestimmung der Blutspiegel eines
Arzneistoffs und gegebenenfalls auch
seiner aktiven Metaboliten unter gleich-
zeitiger Beachtung der klinischen Wir-
kung erlaubt TDM nicht nur Riick-
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schliisse auf die individuell wirksame
Dosierung, sondern erméglicht auch die
Kontrolle von wichtigen Einflussgrofen
fiir den Erfolg einer Behandlung. Doch
wihrend TDM in der Erwachsenenpsy-
chiatrie fiir viele Arzneistoffe in der kli-
nischen Praxis bereits etabliert ist und
der Nutzen von TDM auch fiir die Phar-
makotherapie in der Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie einleuchtend ist, liegen
bislang so gut wie keine alters- und in-
dikationsspezifischen TDM-Studien bei
Kindern und Jugendlichen vor.

Teile dieses Beitrags wurden in Anleh-
nung an die Artikel ,, Therapeutisches
Drug-Monitoring in der Psychiatrie,
Konsensusleitlinie der AGNP* [15] so-
wie ,, Therapeutisches Drug-Monitoring
in der Kinder- und Jugendpsychiatrie
— Grundlagen und praktische Empfeh-
lungen® [10] verfasst. Zunédchst wird
auf die Strategie des TDM und die Be-
sonderheiten der Psychopharmakothe-
rapie im Kindes- und Jugendalter einge-
gangen. Als Folgerung hieraus werden
die Griinde fiir eine generelle Indika-
tion von TDM in der Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie erértert. AbschlieBend
werden praktische Empfehlungen zur
Durchfithrung des TDM und ein Aus-
blick auf ein vom Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung gefordertes,
internationales Forschungsvorhaben
(Kompetenznetz ,,TDM-KJP e.V.“) ge-
geben.

Grundlagen und Indikationen
von TDM

TDM basiert auf der Hypothese, dass die
Konzentration eines Wirkstoffs (Mutter-
substanz und gegebenenfalls aktive Me-
taboliten) im Blut ein besseres MaB fiir
die Konzentration am Wirkort (Gehirn)
darstellt als die Dosis [4, 18]. Es wird
ein definierbarer Zusammenhang zwi-
schen der Blutkonzentration und der
klinischen Wirkung eines Arzneimittels
sowohl fiir therapeutisch erwiinschte als
auch unerwiinschte und toxische Effekte
angenommen. Eine solche Korrelati-
on konnte unter anderem fiir Lithium-
salze, trizyklische Antidepressiva und
verschiedene Neuroleptika nachgewie-
sen werden [4]. Aufgrund der geringen
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therapeutischen Breite und der Intoxika-
tionsgefahr ist TDM bei der Therapie
mit Lithiumsalzen obligat.

Bei besonderen Fragestellungen ist
TDM grundsitzlich zu empfehlen, bei-
spielsweise bei ungentigendem Anspre-
chen oder Auftreten von UAW unter
iiblicher Dosierung, bei Kombinations-
therapien von Medikamenten mit Wech-
selwirkungspotenzial, bei Verdacht auf
Non-Compliance und fiir besondere
Patientengruppen. In diesen Fillen be-
sitzt TDM auch bei Substanzen mit ver-
gleichsweise geringer Toxizitdt eine
wichtige klinische Bedeutung.

In Tabelle 1 sind die wichtigsten auf
den Einzelfall bezogenen Indikationen
fiir TDM bei spezifischer Fragestellung
aufgefiihrt.

Wie unten ausfiihrlich geschildert, wird
TDM bei Kindern und Jugendlichen
aufgrund der zu beriicksichtigenden
Besonderheiten (Entwicklungsaspekte,
rechtliche Grundlagen) als generelle In-
dikation betrachtet.

Abhéngig vom Arzneimittel ist TDM
unter bestimmten Voraussetzungen
nicht nur bei den erwidhnten spezi-
fischen Fragestellungen, sondern auch
in der klinischen Routine indiziert. Die
interdisziplindire TDM-Expertengruppe
der Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsy-
chopharmakologie und Pharmakopsy-
chiatrie (AGNP) hat in ihren Leitlinien
im Jahr 2004 anhand der damals verfiig-
baren klinischen Studien fiir 65 Psycho-
pharmaka abhéngig vom Evidenzgrad
funf empirische Empfehlungsstufen zur
Durchfiithrung eines Routine-TDM de-
finiert und therapeutische Plasmakon-
zentrationsbereiche vorgeschlagen [4].
Im Moment erfolgt eine Uberarbeitung
und Aktualisierung dieser Leitlinien und
es ist davon auszugehen, dass aufgrund
der erweiterten Forschungslage fuir zahl-
reiche, vor allem jiingere Substanzen im
Konsensuspapier 2011 neue und héhere
Empfehlungsstufen kommen werden
(z.B. fiir Fluvoxamin, Aripiprazol und
Ziprasidon Empfehlungsstufe 2 statt 4).
Da ein therapeutisch wirksamer Blut-
spiegelbereich und ein positiver Effekt
von TDM in kontrollierten klinischen
Studien nachgewiesen wurden, wird
TDM zum Beispiel bei der Therapie
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Tab. 1. Besondere Indikationen fiir TDM
von Psychopharmaka bei Kindern und Ju-
gendlichen [15]

Verdacht auf Non-Compliance

Arzneimittel mit hohem Intoxikationspotenzial,
z.B. Lithiumsalze

Pharmakotherapie mit fiir die Altersstufe oder In-
dikation nicht zugelassenen Arzneimitteln
(Off-Label-Use)

Ungeniigendes Ansprechen trotz adaquater
Dosierung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter emp-
fohlener Dosierung

Verdacht auf Arzneimittelinteraktionen
Kombinations- und Augmentationsstrategien
Riickfallpravention in der Langzeittherapie

Rezidiv trotz guter Compliance und adaquater
Dosierung

Verdacht auf genetische Stoffwechselbesonder-
heiten

Pharmakokinetisch relevante Komorbiditat
(z.B. Leber-/Niereninsuffizienz), Risikopatienten

Probleme nach Medikationsumstellung auf ein
Generikum oder nach Umstellung oraler Einnah-
me auf eine Depotform

Bei Pharmakovigilanzprogrammen

mit folgenden Wirkstoffen ausdriicklich
empfohlen (Stufe 1): Amitriptylin, Clo-
mipramin, Clozapin, Haloperidol, Imi-
pramin, Nortriptylin und Olanzapin. Fiir
zahlreiche weitere psychotrope Substan-
zen wird TDM empfohlen (Stufe 2) oder
als sinnvoll erachtet (Stufe 3).

Fiir neuere Arzneistoffe liegen auch
fur Erwachsene keine oder nur einzel-
ne Studien zu therapeutisch wirksamen
oder potenziell toxischen Arzneistoff-
konzentrationen vor. Auch existieren
so gut wie keine Daten zu den anzustre-
benden Blutspiegeln bei anderen als den
Hauptindikationen eines Medikaments
[15]. Eine Pilotstudie zum TDM von
Risperidon bei der Therapie von Im-
pulskontrollstorungen im Kindes- und
Jugendalter konnte zeigen, dass der fur
die Behandlung der Schizophrenie im
Erwachsenenalter ermittelte therapeu-
tische Wirkbereich in dieser Altersstu-
fe und bei dieser Indikation keine sinn-
volle Anwendung finden kann, sondern
vielmehr an die geringeren der als wirk-
sam beschriebenen Dosierungen anzu-
passen ist [17].

In Tabelle 2 sind fiir Erwachsene emp-
fohlene therapeutische Konzentrations-
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Tab. 2. Empfohlene therapeutische Kon-
zentrationsbereiche ausgewahlter Psy-
chopharmaka und Empfehlungsstufen zur
Durchfiihrung eines Routine-TDM in der
Erwachsenen-Psychiatrie [4, 10]

Wirkstoff bzw. Empfoh- Empfeh-
aktiver Metabolit lener ther. lungs-
Bereich  stufe'
[ng/ml]
Antidepressiva
Amitriptylin + Nortri- 80-200 1
ptylin
Citalopram 30-130 3
Clomipramin + 175-450 1
Norclomipramin
Doxepin + 50-150 3
Nordoxepin
Duloxetin 20-80
Escitalopram 15-80
Fluoxetin + 120-300 3
Norfluoxetin
Fluvoxamin 150-300 4
Imipramin + 175-300 1
Desipramin
Mirtazapin 40-80 3
Moclobemid 300-1000 4
Nortriptylin 70-170 1
Paroxetin 70-120 3
Sertralin 10-50 3
Venlafaxin + O-Des- 195-400 2
methylvenlafaxin
Neuroleptika
Amisulprid 100-400 3
Aripiprazol 150-250 4
Chlorprothixen 20-200 3
Clozapin 350-600 1
Flupentixol >2 2
Haloperidol 5-17 1
Levomepromazin 15-60 3
Melperon 50 4
Olanzapin 20-80 1
Paliperidon 20-60 -
Pipamperon 20-400 -
Quetiapin 70-170 3
Risperidon + 9-Hy- 20-60 2
droxyrisperidon
Sulpirid 200-1000 3
Tiaprid 1000-2 000 -
Ziprasidon 50-120 4
Phasenprophylaktika
Carbamazepin 6-12 2
Valproinsaure 50-100 2

Sonstige
Atomoxetin*
Methylphenidat*

30-300 ng/ml 3

4-40 ng/ml 3
(cmax)* *

bereiche fiir einige auch in der Kin-
der- und Jugendpsychiatrie relevante
Psychopharmaka dargestellt.

Zum gesundheitsokonomischen Nutzen
von TDM liegen mittlerweile einzelne
Kosten-Nutzen-Analysen zu TDM von
Antidepressiva bei Erwachsenen vor,
die alle ein Einsparpotenzial nachwei-
sen konnten [21, 27]. Zur Kosteneffek-
tivitdit von TDM fiir andere Gruppen
von Psychopharmaka oder kinder- und
jugendpsychiatrische Patienten gibt es
bisher keine Daten, doch ist ein kosten-
effektiver Nutzen von TDM sicher auch
bei Kindern und Jugendlichen durch die
Compliancekontrolle und Riickfallpro-
phylaxe zu sehen.

Besonderheiten der Pharma-
kotherapie in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie

Die Therapie mit Psychopharmaka im
Kindes- und Jugendalter ist stets Teil
eines mehrere Ebenen umfassenden Be-
handlungskonzepts, das auch psycho-
und soziotherapeutische MaBBnahmen
umfasst [12, 14]. Die therapeutische
Wirksamkeit der pharmakologischen
Behandlung muss sich dabei auf eine
normale Entwicklung beziehen [8, 14].
Da jedes Entwicklungsstadium seine
spezifische Physiologie und Pathophy-

Zu Tab. 2:

1: Sehr zu empfehlen, es wurde ein therapeu-
tischer Bereich nachgewiesen. 2: Zu empfehlen,

es wird ein therapeutischer Bereich aufgrund von
Studien mit festen Dosierungen vorgeschlagen, in
denen Plasmakonzentrationen unter therapeutisch
effektiven Dosen bestimmt wurden. 3: Nitzlich,

es wird ein therapeutischer Bereich aufgrund von
pharmakokinetischen Studien im Steady State vor-
geschlagen, in denen Plasmakonzentrationen unter
therapeutisch effektiven Dosen bestimmt wurden.
4: Wahrscheinlich niitzlich, es wird ein therapeu-
tischer Bereich aufgrund von pharmakokinetischen
Studien im Steady State mit therapeutisch effektiven
Dosen vorgeschlagen. Bei neueren Substanzen man-
gelnde Datenlage.

Fir Kinder- und Jugendliche ab einer bestimmten
Altersgruppe und/oder bei spezifischen Indikationen
zugelassene Medikamente sind fettgedruckt.
Details zur Zulassung siehe Tab. 3.

*Ausnahmen: Blutentnahme nicht im Talspiegel,
sondern 2 Stunden nach Einnahme des Arznei-
mittels (C,,); **Probe unverziiglich analysieren
oder tiefgefrieren
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siologie aufweist, ist die Pharmakothe-
rapie im Bezug daraufund zum Alter des
Kindes zu handhaben. Die pharmakolo-
gische Wirkung eines Arzneistoffs ist
beim Séugling nicht unbedingt die glei-
che wie beim Schulkind oder Jugend-
lichen. Bei ldngerfristigen Therapien
und in Langsschnittuntersuchungen ha-
ben Reifungsvorgénge oder psychosozi-
ale Faktoren moglicherweise mehr Ein-
fluss auf die beobachtbaren klinischen
Verdnderungen als die Auswirkung der
medikamentosen Therapie.

Haufiger Off-Label-Gebrauch

Der Grofiteil der in Deutschland in der
Kinder- und Jugendpsychiatrie ver-
wendeten Psychopharmaka ist offizi-
ell nicht fiir Kinder und Jugendliche,
sondern erst ab 18 Jahren (altersbe-
zogene Indikation) zugelassen (siehe
Gerlach et al., Psychopharmakothera-
pie 2010;17:118-24). Ausnahmen sind
beispielsweise Methylphenidat und
Atomoxetin zur Behandlung des Auf-
merksamkeits-Defizit-Hyperaktivitéts-
Syndroms (ADHS), die selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Fluoxetin (zugelassen in Deutschland
fiir die Behandlung depressiver Sym-
ptome ab 8 Jahren), Fluvoxamin und
Sertralin (zugelassen fiir Zwangssto-
rungen ab 8 bzw. 6 Jahren), Risperidon
(zugelassen bei verhaltensauffilligen
Kindern mit Intelligenzminderung ab
5 Jahren) sowie Clozapin und Aripipra-
zol zur Behandlung der juvenilen Schi-
zophrenie ab 16 bzw. 15 Jahren (Tab. 3).
Da psychisch kranken Kindern und Ju-
gendlichen, abgesehen von diesen Fillen,
eine Pharmakotherapie nicht vorenthal-
ten werden kann, werden Arzneimittel
sehr haufig auBerhalb des zugelassenen
Alters- oder Indikationsspektrums im
Rahmen eines individuellen Heilver-
suchs (sogenannte ,,Off-Label“- oder
,Unlicensed“-Anwendung) verabreicht.
Somit sind in der Psychopharmakothe-
rapie im Kindes- und Jugendalter die
sonst durch das Arzneimittelgesetz ga-
rantierten Sicherheits- und Wirksam-
keitskriterien hiufig nicht gegeben, was
zu einer betrdchtlichen Unsicherheit bei
den behandelnden Arzten, Patienten
und Erziehungsberechtigten fiihrt [8].
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Tab. 3. Zugelassene psychiatrische Indikationen fiir Kinder und Jugendliche fiir die
in Tab. 2 genannten Substanzen

Depressive Erkrankungen, Angstsyndrome, leichte Entzugssyndrome bei Arzneimittel-

oder Drogenabhéngigkeit, Unruhe, Angst, Schlafstorungen (ab 12 Jahren eingeschrankt)

Mittelgradige und schwere Episoden einer Major Depression bei fehlendem Ansprechen

Clomipramin Zwangsstorungen (ab 5 Jahren)
Doxepin
Fluoxetin
auf psychologische Behandlung (ab 8 Jahren)
Fluvoxamin Zwangsstorungen (ab 8 Jahren)
Imipramin Depressive Syndrome (ab 5 Jahren)
Sertralin Zwangsstorungen (ab 6 Jahren)

Aripiprazol Schizophrenie (ab 15 Jahren)
Clozapin Therapieresistente Schizophrenie (ab 16 Jahren)
Haloperidol

Akute und chronische schizophrene Syndrome, organisch bedingte Psychosen, akute

manische Syndrome, akute psychomotorische Erregungszustande (ab 3 Jahren)

Levomepromazin  Psychomotorische Unruhe- und Erregungszustande im Rahmen psychotischer Storungen,
akute Erregungszustande bei manischen Episoden (ab 16 Jahren)

Schlafstérungen, Verwirrtheitszustande, Dampfung von psychomotorischer Unruhe und

Symptomatische Kurzzeitbehandlung von anhaltender Aggression bei Kindern und Ju-

Melperon
Erregungszustanden (ab 12 Jahren)
Pipamperon Psychomotorische Erregungszustande
Risperidon
gendlichen mit unterdurchschnittlicher intellektueller Funktion (ab 5 Jahren)
Sulpirid Akute und chronische Schizophrenien (ab 6 Jahren)

Carbamazepin
Therapieversagen von Lithium

Valproinsaure
naten)

Epilepsie; zur Prophylaxe manisch-depressiver Phasen z.B. bei Kontraindikation oder

Akute Manien und Prophylaxe bipolarer Stérungen (Ergenyl Chronospheres) (ab 6 Mo-

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de

Atomoxetin
Methylphenidat

Pharmakokinetische und pharmako-
dynamische Entwicklungsaspekte
Kinder und Jugendliche weisen in je-
dem Entwicklungsstadium anatomische,
physiologische, psychische und gegebe-
nenfalls altersspezifische pathologische
Verdnderungen auf. Es ist nahe liegend,
dass auch pharmakokinetische und phar-
makodynamische Prozesse ontogene-
tischen Verdnderungen unterliegen und
vom Erwachsenenalter abweichen. Do-
sis-Wirkungs-Beziehungen, die allein
auf Untersuchungen im Erwachsenen-
alter basieren, lassen sich daher nur be-
dingt auf Minderjdhrige tibertragen. Die
haufigeren UAW in der Behandlung bei
Kindern und Jugendlichen finden hinge-
gen darin ein Erkldrungsmodell.

Pharmakokinetik. Es gibt bisher nur
wenige pharmakologische Studien, in
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Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Storung (ab 6 Jahren)
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Storung (ab 6 Jahren)

denen systematisch der Einfluss von
Entwicklungsaspekten auf die Ver-
stoffwechselung der Arzneistoffe un-
tersucht wurde, wie beispielsweise der
Einfluss der Pubertidt oder moglicher
geschlechtsabhéngiger Unterschiede in
der korperlichen Reifung (Fettmasse,
Muskelmasse, Hormonspiegel). Die Er-
gebnisse weisen auf eine Altersabhén-
gigkeit der Pharmakokinetik von Psy-
chopharmaka hin [12, 13]. Kinder und
Jugendliche scheinen nach oraler Gabe
gleicher Dosierungen von Psychophar-
maka mitunter niedrigere oder héhere
Plasmaspiegel aufzuweisen als Erwach-
sene. So konnte in einer retrospektiven
TDM-Studie eine Altersabhingigkeit
der Plasmaspiegel von Olanzapin mit
hoheren Werten bei minderjdhrigen Pa-
tienten im Vergleich zu Erwachsenen
nachgewiesen werden. Fiir Citalopram
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und Paroxetin liegen Hinweise vor, dass
Adoleszente diese Substanzen durch-
schnittlich schneller verstoffwechseln.
Ebenso wird in verschiedenen Untersu-
chungen auf Geschlechtsunterschiede
hingewiesen. Fiir Risperidon wurden
in der oben genannten Arbeit [1] auler-
dem hohere Konzentrationen unter ver-
gleichbaren Dosierungen bei Médchen
im Vergleich zu Jungen beobachtet. Jiin-
geres Lebensalter und ein hherer BMI
waren bei jugendlichen Patienten mit
einer hoheren intraindividuellen Varia-
bilitdt der ermittelten Serumkonzentra-
tionen von Olazapin korreliert [2].

Die pharmakokinetischen Unterschiede
konnten einerseits durch eine erhohte
Metabolisierungsrate in der Leber und/
oder eine relativ hohere glomerulire
Filtrationsrate und infolgedessen be-
schleunigte renale Clearance hervorge-
rufen werden. So wurde fiir Paroxetin
eine schnellere Clearance bei Jugend-
lichen als bei Erwachsenen gezeigt [6].
Auch variiert in Abhingigkeit von der
korperlichen Entwicklung die prozentu-
ale Verteilung des Korperfetts erheblich,
so dass bei schlanken und korperlich ak-
tiven Schulkindern die Speicherung li-
pophiler Psychopharmaka im Vergleich
zu Erwachsenen vermindert ist, was
moglicherweise in einer herabgesetzten
Halbwertszeit resultiert. Andererseits
ist das Protein-Bindungsvermogen bei
Kindern niedriger als bei Erwachsenen,
was eine erhohte Bioverfiigbarkeit des
verabreichten Arzneistoffs im Gehirn
bewirken und somit die therapeutische
Wirksamkeit wie auch die UAW beein-
flussen konnte.

Weitere entwicklungsabhingige Fak-
toren mit Einfluss auf den Erfolg der
pharmakologischen Behandlung sind
alterstypische Besonderheiten, die im
Jugendalter mitunter vorkommen, wie
Non-Compliance, Verdnderungen im
Essverhalten (z. B. anorektische oder bu-
limische Entwicklungen) oder der Kon-
sum von Nicotin, Alkohol oder illegalen
Drogen. Eine naturalistische TDM-Stu-
die an jugendlichen Patienten bestdtigt
diese Annahmen und legt den Einfluss
von Geschlecht, oralen Kontrazeptiva
und Zigarettenkonsum auf die Serum-
konzentrationen von Citalopram und
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seinen Metaboliten nahe [26]. Fiir ande-
re Substanzen gibt es erste Arbeiten zu
den beschriebenen Einflussfaktoren auf
die Pharmakotherapie, jedoch muss der
Nachweis noch erbracht werden [3].

Pharmakodynamik. Bei Heranwach-
senden ist die Entwicklung und Reifung
des Gehirns noch nicht abgeschlossen.
Synapsenbildung und -elimination (Pru-
ning) finden lebenslang statt, daneben
verdndert sich die Ausstattung an Neu-
rotransmitter-metabolisierenden Enzy-
men, Neurorezeptoren und an der Si-
gnaltransduktion beteiligten Molekiilen
wéhrend des ganzen Lebens fortwih-
rend [25]. Diese Reifungsprozesse des
Gehirns sind Ursache fiir alters- und
entwicklungsabhingige Unterschiede
in der Wechselwirkung des Psychophar-
makons mit den biologischen Struk-
turen des ZNS und in der daraus resul-
tierenden Wirkung. Kinder, Jugendliche
und Erwachsene sprechen demnach
nicht unbedingt gleich auf vergleich-
bare Plasmakonzentrationen von Psy-
chopharmaka an. Dies bestdtigen Be-
richte zu unterschiedlichen UAW (z.B.
vermehrte Gewichtszunahme unter
Neuroleptika oder paradoxe Reaktion
auf Benzodiazepine im Kindesalter). In
einer Studie mit TDM von Quetiapin in
der Therapie von jugendlichen Patienten
mit Schizophrenie lagen mehr als 50 %
der gemessenen Quetiapin-Blutspie-
gel oberhalb des fiir Erwachsene emp-
fohlenen Referenzbereichs; bei keinem
der jugendlichen Patienten wurden je-
doch schwerwiegende UAW beobach-
tet [11].

TDM-Indikation in der Kinder-
und Jugendpsychiatrie

Aufgrund der geschilderten Entwick-
lungseinfliisse in der Pharmakodynamik
und Pharmakokinetik, sind Psychophar-
maka vor der Zulassung bei Kindern
und Jugendlichen gesondert zu priifen.
Da jedoch erst seit Juli 2008 fiir jedes
neu zuzulassende Arzneimittel auch
ein pédiatrisches Priifkonzept vorge-
legt werden muss (EU-Verordnung EG
Nr. 1901/20006), sind viele der jetzt auf
dem Markt befindlichen Arzneimittel

nicht gepriift, und es liegen deshalb fiir
diese keine pharmakologischen Daten
fur Kinder und Jugendliche vor. Gera-
de in dieser Situation ist TDM im Prin-
zip hilfreich, um das dadurch bedingte
zusétzliche Risiko fiir eine unwirk-
same Pharmakotherapie oder hiufigere
UAW in dieser Altersgruppe zu reduzie-
ren. Durch individuelle Einstellung des
Blutspiegels auf einen empfohlenen Be-
reich, innerhalb dessen die Wahrschein-
lichkeit des Ansprechens der Medika-
tion am hochsten und das Risiko fiir
UAW begrenzt ist, bietet es die Chance,
die Pharmakotherapie sicherer und ef-
fektiver zu gestalten. TDM wird daher
als eine generelle Indikation in der Kin-
der- und Jugendpsychiatrie angesehen
und kann als geeignetes Instrument we-
sentlich zur Arzneimittelsicherheit und
Qualititssicherung beitragen [9, 10].
Die Optimierung des Behandlungser-
folgs durch TDM, beispielsweise durch
die Vermeidung von Uber- und Unter-
dosierungen, macht sich insbesondere
bei ldngerfristiger Therapie bezahlt.
Allerdings liegen zu altersspezifischen
Referenzwerten der Serumspiegelbe-
reiche fir TDM bei Minderjdhrigen
noch kaum Daten vor. Standardisierte
TDM-Untersuchungen mit ausreichend
hohen Fallzahlen sind daher notwen-
dig, um weitere Aspekte zum Verstand-
nis des Stoffwechsels und der pharma-
kologischen Effekte bei Kindern und
Jugendlichen zu gewinnen und thera-
peutisch wirksame Arzneistoftkonzen-
trationen zu ermitteln [9].

TDM und Pharmakogenetik

Pharmakogenetische Faktoren spielen
ebenfalls eine groe Rolle fiir indivi-
duelle Unterschiede im Arzneimittel-
stoffwechsel und beeinflussen zusétz-
lich zu den variablen Faktoren wie
Alter, Entwicklungsstand oder Ko6rper-
gewicht den individuellen Metabolis-
mus und die Elimination von Arznei-
stoffen [16]. Jiingere Studien verweisen
darauf, dass viele UAW, beispiclsweise
bei Kindern konzentrationsunabhéngig
beobachtbare toxische Reaktionen, oder
fehlende Therapieeffekte ihre Grundla-
ge in der individuellen genetischen und
pharmakogenomischen Variabilitit fin-
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den [20]. Die Kombination von TDM
mit zusdtzlichen pharmakogenetischen
Tests kann bei Substanzen mit einem
Abbauweg tiiber ein Isoenzym des Cy-
tochrom-P450-(CYP-)Systems mit be-
kanntem genetischem Polymorphismus
fur die Therapieoptimierung sehr hilf-
reich sein, beispielsweise wenn uner-
wartet hohe oder niedrige Plasmakon-
zentrationen gefunden werden oder
UAW bei klinisch tiblicher Dosis auf-
treten. Pharmakogenetische Untersu-
chungslabors bieten als etablierte Me-
thode die Genotypisierung fiir CYP2D6
an. Erste Hinweise kann der Dextrome-
thorphan-Test geben. Er ist besonders
relevant bei Gabe von Arzneistoffen, die
Substrate oder Inhibitoren von CYP2D6
sind; Substrate von CYP2D6 sind bei-
spielsweise Fluvoxamin, Venlafaxin,
Risperidon oder Atomoxetin, als Inhi-
bitoren wirken zum Beispiel Fluoxetin,
Duloxetin, Paroxetin, Moclobemid, Le-
vomepromazin, Haloperidol, Melperon
oder Bupropion.

Praktische Empfehlungen zur
Durchfiilhrung von TDM

In Abbildung 1 sind schematisch die
einzelnen Schritte des TDM dargestellt,
die nach den Konsensus-Richtlinien der
AGNP-TDM-Expertengruppe zur Op-
timierung der Psychopharmakotherapie
notwendig sind [4].

Da TDM nicht fiir alle Psychopharmaka
zur Verfiigung steht, sollte fiir Patienten,
deren Behandlung eine besondere Indi-
kation fir TDM (siehe Tab. 1) darstellt,
ein Arzneistoff ausgewdhlt werden, fur
den TDM verfiigbar ist [15]. Eine opti-
male Voraussetzung hierfiir ist, wenn fiir
diesen Arzneistoff ein gesichertes ,,the-
rapeutisches Fenster” und die Empfeh-
lungsstufe 1 vorliegen (vgl. Tab. 2).
Die Blutentnahme sollte immer im
Flieigleichgewicht (Steady State) er-
folgen, das in der Regel nach fiinf Halb-
wertszeiten bei konstanter Dosis er-
reicht ist. Da die Halbwertszeiten der
meisten Psychopharmaka zwischen 12
und 36 Stunden liegen, hat sich in der
Praxis die Bestimmung des Wirkstoff-
spiegels fiinf Tage bis eine Woche nach
Erreichen einer konstanten Dosierung
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Schwerpunkt Kinder- und Jugendpsychiatrie

Routine-Monitoring

Spezifische Indikation

» Dosistitration bei
Beginn oder Medika-
menten-Umstellung

» Riickfall-Pravention

» Pharmakotherapie
von Kindern und
Jugendlichen

\ \

» Fehlende oder unge-
ntigende Wirksamkeit

» UAW bei therapeu-
tischer Dosierung

» Mdgliche Medikamen-
ten-Interaktionen oder
spezifische Indikationen

Sammlung der Blutproben

» Im Steady State bei minimaler Konzentration
(Talspiegel)

» Vorliegen der Anforderungliste (demographische
Daten, Diagnose, Medikation, Komedikation,
therapeutische Effekte und UAW)

1

-
i
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
i
1
Analyse der Proben |

1

1

» Gebrauch validierter Methoden (Linearitat, !
Messgenauigkeit, Prézision, Sensitivitat, Spezifitat) 1
» Interne und externe Qualitétssicherung 1
!
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

\
Mitteilung der Ergebnisse

» Bericht der Analysen-Ergebnisse inklusive der
Einheiten und therapeutischen Bereiche
» Interpretation in Bezug auf Patientenstatus

t

Therapeutisches Management

» Beriicksichtung des klinischen Status des Patienten

» Berlicksichtigung der Konzentrationen der Mutter-
substanz und aktiver Metaboliten sowie Inter-
pretation der Ergebnisse

v
Optimierung der medikamentosen Therapie

» Anderung der Dosierung

» Absetzung der Medikation

» Anderung der Komedikation

» Besprechung der Ergebnisse mit dem Patienten
(Compliance, Sicherheit)

» Pharmakogenetisches Monitoring

» Keine Intervention

Abb. 1. Schematische Darstellung der
Einzelschritte des therapeutischen Drug-
Monitorings (TDM) [mod. nach 10]

aller verabreichter Substanzen bewihrt.
Die Blutentnahme (Serummonovet-
te ohne Zusatz) sollte, um definitions-
gemif die Minimalkonzentration (Tal-
spiegel) zu bestimmen, immer morgens
niichtern, jedoch mindestens 12 Stunden
nach der letzten Medikamentengabe, er-
folgen. Bei ambulanten Patienten ist die
Niichternblutentnahme nicht immer um-
setzbar, die Patienten sollten dennoch
zwingend die Einnahme der Medikati-
on bis nach der Blutentnahme aufschie-
ben. Die Uhrzeiten der letzten Medika-
menteneinnahme und der Blutentnahme
sind genau zu dokumentieren. Bei Ga-
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be von Depot-Préparaten ist die Blutent-
nahme direkt vor einer erneuten Injekti-
on durchzufiihren.

Ausnahmen von dieser klaren Regel
stellen die Bestimmung von Methyl-
phenidat und Atomoxetin dar. Aufgrund
der kurzen Plasmahalbwertszeit dieser
Wirkstoffe erfolgt die Blutentnahme et-
wa zum Zeitpunkt der maximalen Kon-
zentration (C,,,,)-

Erreichen die Proben das Labor inner-
halb von zwei Tagen, ist kein Einfrieren
erforderlich; ansonsten sollte das Serum
bei —20°C eingefroren verschickt wer-
den. Ausnahme ist erneut die Bestim-
mung von Methylphenidat, dafiir sollte
die Blutprobe unverziiglich ins TDM-
Labor gebracht und analysiert oder so-
fort tief gefroren und in gefrorenem Zu-
stand sowie unter Lichtausschluss (in
Alufolie) versandt werden. Die Blutpro-
ben fiir die Messung bestimmter Psycho-
pharmaka, beispielsweise Olanzapin,
Citalopram, Clomipramin, Fluoxetin,
Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin,
miissen lichtgeschiitzt (in Alufolie) ver-
packt werden, um lichtbedingte Abbau-
prozesse zu minimieren.

Das Kompetenznetz
~TDM KJP e.V."”

Mit dem Ziel der verbesserten Sicher-
heit, Effizienz und Dokumentation der
Psychopharmakotherapie in der Kin-
der- und Jugendpsychiatrie durch Eta-
blierung und Anwendung eines standar-
disierten TDM wurde auf Veranlassung
der Kommission fiir Entwicklungs-
psychopharmakologie der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
psychiatrie im Dezember 2007 das mul-
tizentrische Kompetenznetz ,,TDM KJP
e. V. gegriindet (weitere Informationen
unter www.tdm-kjp.de). Mittlerwei-
le nehmen 17 kinder- und jugendpsych-
iatrische Zentren in Deutschland, Os-
terreich und der Schweiz teil, darunter
auch eine zunehmende Zahl von Versor-
gungskliniken.

Ziel des Netzwerks ist die Erweite-
rung der Datenlage zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Psychopharmaka
im Kindes- und Jugendalter sowie die
Identifikation potenziell alters- und ent-
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wicklungsspezifischer zu empfehlender
therapeutischer Blutspiegelbereiche.
Das datenschutzrechtlich und ethisch
abgesicherte Projekt sieht vor, klinische
Beobachtungsdaten bei der Behandlung
von Kindern- und Jugendlichen zu sam-
meln und in Beziehung zu den gleich-
zeitig erhobenen TDM-Spiegeln zu set-
zen.

Die Spiegelbestimmungen werden fiir
alle Kooperationspartner in zwei zen-
tralen TDM-Labors der kinder- und
jugendpsychiatrischen Universitéts-
kliniken Freiburg und Wiirzburg vor-
genommen. Zentrales Kooperations-
instrument ist ein internetbasiertes
Patientenregister, mit dem pharmakolo-
gische Datensétze systematisch und in
grofer Anzahl an verschiedenen Orten
erhoben und zentral gesammelt werden
konnen. Elektronisch erfasst und pseu-
donymisiert gespeichert werden die in
Tabelle 4 genannten Informationen mit
allen relevanten Angaben zu den Pa-
tienten, der Medikation sowie den Wir-
kungen und méglichen UAW. Innovativ
und vorteilhaft ist dabei die Verwen-
dung alters- und symptomspezifischer
psychometrischer Instrumente, um die
Wirksamkeit und UAW zu Beginn und
im Verlauf der Pharmakotherapie syste-
matisch zu erfassen, beispiclsweise der
Pediatric Adverse Events Rating Scale
[21] oder der Children Depression Ra-
ting Scale-revised [22].

Tab. 4. Erhebung der TDM-relevanten
Daten und Befunde im Rahmen des Kom-
petenznetzes ,,TDM KJP e.\V.”

Parallel zur Blutentnahme werden systema-

tisch erfasst:

o Alter und Geschlecht

o Korpergewicht und -groBe

o Datum und Uhrzeit der Blutabnahme und der
letzten Medikamentengabe

o Tagesdosis, Verteilung, Beginn der Medikation
und der aktuellen Dosierung des angeforderten
Medikaments und der Begleitmedikation

o Diagnose(n)

Begleiterkrankungen, Leber- und Nierenfunk-

tion, Informationen zu Nicotin- und Drogen-

konsum

Grund der Blutspiegel-Anforderung

Schwere der Erkrankung

Therapieeffekt

Aktuelle Psychopathologie

Nebenwirkungen

Angaben zur Compliance

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de
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Aus den explorativen Datensdtzen des
entstehenden und wachsenden Daten-
pools konnen in Zukunft Hypothesen
generiert und zahlreiche wissenschaft-
liche Forschungsfragen zu pharmako-
logischen Themen in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie beantwortet werden.
Anhand der Korrelationen zwischen
Blutspiegeln und therapeutischer Wirk-
samkeit beziehungsweise UAW wird
gepriift, inwieweit therapeutische Blut-
spiegelbereiche fiir Psychopharmaka al-
ters- und entwicklungsspezifisch neu zu
definieren sind.

In definierten Schwerpunktprojekten
werden aktuell die Anwendungsdaten
héufig gebrauchter und relevanter Psy-
chopharmaka untersucht, beispielsweise
der Einsatz von SSRI zur Behandlung
der kindlichen Depression oder die Be-
handlung der juvenilen Schizophrenie
und Pubertitsmagersucht mit atypischen
Neuroleptika. Das Patientenregister ist
flir spezifische Fragestellungen bei Be-
darf jederzeit erweiterbar; die recht-
lichen, strukturellen und technischen
Voraussetzungen zur Implemetierung
klinischer Studien liegen vor.
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Therapeutic drug monitoring in child and
adolescent psychiatry

Psychopharmacotherapy in children and adole-
scents is characterized by an increased vulnera-
bility for adverse events and an increased risk of
ineffective treatment due to age-dependent and
developmental specific characteristics in compa-
rison to adults. Dose recommendations of adults
can not simply be extrapolated to minors because
of important pharmacokinetic and pharmacodyna-
mic differences. In addition, psychopharmacothe-
rapy in children and adolescents is limited by lack
of high quality evidence on efficacy and safety in
many indications leading to a high degree of off-
label use. Therapeutic drug monitoring (TDM) is
an established and useful tool in adult psychiatry
to individualize and optimize the outcomes (ef-
ficacy/safety balance) of psychopharmacological
drug treatment in the individual patient by dose
adjustments based upon measured serum concen-
trations. In children and adolescents TDM is a
general indication for the administration of psy-
chotropic drugs. Given the specific age and deve-
lopmental characteristics of children and adoles-
cents, TDM studies specific in these age groups

are necessary to establish age and indication spe-
cific therapeutic serum concentrations. Systematic
collection of data on drug exposure, serum con-
centrations and clinical characteristics/outcomes
can generate such practice-based evidence. The-
refore, a German-Swiss-Austrian competence net-
work for TDM in child and adolescent psychiatry
using a multi centre internet based data infrastruc-
ture was founded (further information www.tdm-
kjp.com).

Key words: Therapeutic drug monitoring, child
and adolescent psychiatry, psychopharmacothe-
rapy, developmental psychopharmacology, qua-
lity assurance
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Bipolare affektive Stérungen

Diagnostik und Behandlung. Von
Jorg Walden und Heinz Grunze. 5.,
liberarbeitete und erweiterte Auf-
lage. Thieme Verlag, Stuttgart 2009.
55 Seiten, 5 Abbildungen, 5 Tabellen.
Kartoniert. 4,95 Euro.

Bipolare Storungen sind chronische, rezi-
divierende Erkrankungen: immer wieder
konnen manische, hypomane oder depres-
sive Episoden auftreten. In der Regel ist
die Erkrankung progredient, hat also einen
zunehmend schweren Verlauf. Die frithzei-
tige Diagnose und eine wirkungsvolle Be-
handlung haben einen giinstigen Einfluss
auf die Entwicklung der Erkrankung. Das
sind auch die Themenschwerpunkte des
vorliegenden Biichleins.

Am Anfang stehen epidemiologische
Daten: Haufigkeit, Alters- und Geschlech-
terverteilung sowie die Lasten der Erkran-
kung, wie das dramatisch erhohte Suizid-
risiko. Bereits dieser erste Abschnitt weist
auf diagnostische Probleme hin, die sich
beispielsweise daraus ergeben konnen,
dass bipolare Patienten hiufig zunichst
nur depressive Episoden haben und so
falschlicherweise als unipolar diagnosti-
ziert werden.
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Der folgende Abschnitt beschreibt die
Merkmale und den Verlauf der Stérungen.
Bei der Charakterisierung der Episo-

den beziehen sich die Autoren auf das
DSM-IV.

Der Psychiatrie ferner stehenden Lesern
wird hier deutlich, dass die Diagnose nicht
allein auf der Beurteilung des Arztes, son-
dern auf definierten, nachpriifbaren Kri-
terien beruht. Auch der Psychiater profi-
tiert von diesem Kapitel, da er hier weitere
Hinweise auf diagnostische Probleme,
aber auch Hilfen fur die Diagnosestellung
erhilt. So hilft beispielsweise das Mood
Disorder Questionnaire (MDQ) bei der Er-
kennung hypomaner Phasen in der Vor-
geschichte. Das Kapitel schlieBt mit der
Beschreibung von Sonderformen (rapid-
cycling) und Randformen (z. B. Zyklo-
thymie) des bipolaren Spektrums.

Der 3. Abschnitt behandelt die Behand-
lungsstrategien bei bipolaren Storungen.
Die Behandlung ist in der Regel ein kom-
plexer Prozess, der zwischen Akut-, Sta-
bilisierungs- und Erhaltungstherapie
(Phasenprophylaxe) differenzieren muss.
Zudem miissen die Strategien auf die Be-
handlung manischer, gemischter und de-
pressiver Episoden abgestimmt sein. Eine
Ubersicht zeigt, welche Substanzen in den
verschiedenen Behandlungsabschnitten
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a naturalistic clinical setting. J Clin Psycho-
pharmacol 2002;22:406—13.

27. Simmons SA, Perry PJ, Rickert ED, Browne
JL. Cost-benefit analysis of prospective phar-
macokinetic dosing of nortriptyline in de-
pressed. J Affect Disord 1985;8:47-53.

wirksam sein kénnen. Diese Medikamente
werden anschlielend detailliert vorgestellt:
Lithiumsalze, Antiepileptika, atypische
und (eher kurz) typische Antipsychotika.
Die Vorstellung ist gegliedert in Anwen-
dung, Vor- und Nachteile, praktische An-
wendung und unerwiinschte Wirkungen.
Diese Informationen sind fiir ein Kompen-
dium zusammengefasst und miissen daher
zwangsldufig unvollstindig sein. Fiir um-
fangreichere Informationen, beispielswei-
se zu unerwiinschten Wirkungen, Wech-
selwirkungen mit anderen Substanzen
oder Warnhinweisen, ist das Studium der
Fachinformation unerldsslich. Weiterhin
sind einige Empfehlungen/Erfahrungen
dieses Abschnitts nicht immer durch den
Zulassungsstatus der besprochenen Medi-
kamente abgedeckt.

Die Stérke dieses Buchs liegt in der iiber-
sichtlichen, klaren und verstdndlichen
Darstellung der Themen auf dem aktuellen
Stand der Erkenntnisse/Erfahrungen. Es
ist daher sowohl ein Nachschlagewerk fiir
den behandelnden Arzt als auch eine Ein-
filhrung in die Erkrankung, beispielsweise
fuir Betroftene und deren Angehorige.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen



