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Die Therapie mit atypischen Neuro-
leptika im Kindes- und Jugendalter
erfolgt meist off Label. Die Studien-
lage umfasst bis heute nur finf
randomisierte, kontrollierte Studien
zum primaren Indikationsbereich
schizophrener Erkrankungen, wovon
nur eine einzige Studie Plazebo-
kontrolliert ist. Im Vergleich zu den
klassischen, typischen Neuroleptika
haben moderne, atypische Neurolep-
tika ein giinstigeres Nebenwirkungs-
profil, sie verursachen insbesondere
weniger extrapyramidal-motorische
Symptome. Aufgrund der meist kom-
binierten Affinitat zu Dopamin(D,)-
und Serotonin(5-HT,)-Rezeptoren
wirken sie nicht nur auf Positiv-,
sondern auch auf Negativsymptome
der Schizophrenie. Dennoch sind
unerwiinschte Wirkungen wie
Gewichtszunahme, Stoffwechsel-
veranderungen, Beeinflussung der
kardialen Reizleitung und hormonel-
le Effekte klinisch unbedingt zu be-
riicksichtigen. Atypische Neurolepti-
ka sowie mittel- und niedrigpotente,
klassische Neuroleptika verfiigen
zudem iiber eine sedierende oder
spannungslésende Wirkung, so dass
sich weitere Indikationsbereiche er-
geben: vor allem impulsiv-aggressive
Verhaltensauffilligkeiten sowie Ge-
dankeneinengung und Angespannt-
heit im Rahmen verschiedener psy-
chiatrischer Stérungsbilder.

Auf eine vorsichtige Eindosierung
sowie eine kritische Uberwachung
der therapeutischen Wirkung und
der unerwiinschten Arzneimittel-

wirkungen ist bei der Anwendung
von Neuroleptika bei Kindern und
Jugendlichen zu achten, um das Er-
reichen einer wirksamen Dosis zu
gewihrleisten und Uberdosierungen
zu vermeiden. Unterstiitzend kann
ein therapeutisches Drug-Monitoring
durchgefiihrt werden.

Schliisselwérter: Atypische Neuro-
leptika, Psychopharmakotherapie,
Kinder, Jugendliche

Psychopharmakotherapie 2010;17:
175-82.

Neuroleptika (=Antipsychotika) werden
primér zur Behandlung schizophrener
Erkrankungen eingesetzt [4]. Sie sind
aullerdem geeignet zur symptoma-
tischen Linderung psychomotorischer
Erregungszustinde, affektiver Span-
nungen und Schwankungen (z.B. bipo-
larer Erkrankungen, Manie) sowie von
Aggressivitdt und Impulsivitit. Neuere
Substanzen zeigen zudem Wirksamkeit
bei depressiven und Angstsymptomen.

Man unterscheidet typische, klassische
Neuroleptika einerseits und sogenann-
te atypische Neuroleptika andererseits.
Erstere verursachen hiufiger extrapy-
ramidal-motorische Stérungen und be-
einflussen vor allem die Positiv-Sym-
ptomatik der Schizophrenie giinstig
(Halluzinationen, Wahn, Ich-Stérungen,
formale Denkstorungen, schwerwiegen-
de Verhaltensauftilligkeiten). Atypische
Neuroleptika sind dadurch charakte-
risiert, dass sie im Unterschied zu den
typischen Neuroleptika entweder kaum
(Clozapin) oder zumindest wesentlich
weniger extrapyramidal-motorische
Storungen hervorrufen und auch die
Negativ-Symptomatik (Antriebslosig-
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keit, Interessenverlust, kognitive Beein-
trachtigungen) giinstig beeinflussen; sie
haben verglichen mit klassischen Neu-
roleptika, die vorwiegend Dopamin(D,)-
Rezeptoren blockieren, eine deutlich
hohere Affinitdt zu Serotonin(SHT,)-
Rezeptoren. Partielle Agonisten wie
Aripiprazol wirken am D,-Rezeptor so-
wohl agonistisch als auch antagonis-
tisch [23].

Eine weitere géngige Unterteilung ist
die in hoch- und niedrigpotente Neuro-
leptika. Hochpotente Neuroleptika sind
charakterisiert durch eine hohe Affini-
tdt zu D,-Rezeptoren und entsprechend
eine hohe antipsychotische Wirksam-
keit, vermehrt extrapyramidal-moto-
rische unerwiinschte Wirkungen, sowie
geringe Affinitét zu anderen Rezeptoren
und entsprechend relativ geringe Sedie-
rung und ein niedriges Risiko vegeta-
tiver Nebenwirkungen. Niedrigpotente
Neuroleptika hingegen weisen eine ge-
ringe D,-Rezeptor-Affinitdt und ent-
sprechend eine geringe antipsychotische
Wirksamkeit auf, dafiir jedoch einen
dosisabhingigen, deutlich sedierenden
Effekt; aufgrund der ausgeprigten Af-
finitdt zu Muscarin-, Histamin-, Sero-
tonin- und/oder adrenergen Rezeptoren
ist das Risiko vegetativer unerwiinschter
Wirkungen erhoht. Ndhere Angaben zur
Charakterisierung finden sich in Fach-
biichern [21, 24].

Anwendungsgebiete

Neuroleptika werden eingesetzt bei Er-
krankungen aus dem schizophrenen For-
menkreis, akuten psychotischen Syndro-
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Tab. 1. Wichtige Anwendungsgebiete von Neuroleptika bei Kindern und Jugendlichen [nach 24]

Indikation

Schizophrenie
leptika

Geeignete Stoffgruppen

Akut hochpotente typische oder atypische Neuro-

Langerfristig atypische Neuroleptika

Agitation, Erregungs-
zustande, Verweigerung
der Medikation
Anspannung, Aggressivi-
tat, angstliche Unruhe

Manie

Mittel- bis hochpotente typische oder atypische
oder sedierende Neuroleptika

Mittel- bis niedrigpotente typische oder sedierende
atypische Neuroleptika

Atypische Neuroleptika

Medikationsvorschlag (Beispiele)

Haloperidol (5-10 mg i.v.), Olanzapin (10 mg i.m. oder sublingual)

Akut: Haloperidol (5-10 mg i.v.), Olanzapin (5-10 mg i.m.), Ziprasidon
(10 mg i.m.), Chlorprothixen (50 mg i.m.), Levomepromazin (50 mg i.m.)

Mittelfristig: Chlorprothixen (3x30 mg p.o0.)

Akut: Chlorprothixen (50 mg i.m. oder 3x30 mg p.o.)

Mittelfristig: Levomepromazin (bis 4x50 mg p.o.)

Olanzapin (jeweils bis 20 mg p.o.)
Quetiapin (schrittweise Aufdosierung in mehreren Tagen bis ca. 400 mg/Tag)

Zur Phasenprophylaxe: Atypika (niedriger dosiert)

Impulskontrollstdrungen

(Auto-)aggressives Ver-
halten

Drogen- oder Medika-
mentenentzug

Alkoholdelir (vor allem mit
hohem Blutalkoholspiegel)

Tics (auch Tourette-Syn-
drom)

Anorexia nervosa

— Bewegungsdrang, innere
Anspannung

— Paranoides Gedankengut

Einschlafstérungen

men, Angst- und Spannungszustinden,
schizoaffektiven Erkrankungen, Impuls-
kontrollstérungen, (auto-)aggressivem
Verhalten, Tic-Stérungen, Entzugser-
scheinungen (Drogen, Medikamente),
Alkoholdelir, wahnhaften Depressionen
und Einschlafstorungen (Tab. 1).
Typische, hochpotente Neuroleptika
und atypische Neuroleptika wurden
primér zur Behandlung psychotischer
Syndrome entwickelt. Sie werden aber
auch angewandt zur symptomatischen
Behandlung von aggressiven, autoag-
gressiven, angespannten oder agitierten
Zustandsbildern sowie bei starker Stim-
mungslabilitdt. In niedriger Dosie-
rung konnen sie unter besonderer In-
dikationsstellung auch hilfreich sein
zur Behandlung von Angst und éngst-
lich-depressiven Zustdnden sowie zur
Schlafinduktion (siche Beitrag von Sei-
fert et al. in diesem Heft).

Zulassungs- und Studienlage

Nur wenige Neuroleptika sind fiir die
aufgefiithrten Indikationen im Kindes-
und Jugendalter zugelassen. Clozapin
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Sedierende oder atypische Neuroleptika

Vor allem sedierende Neuroleptika

Hochpotente typische Neuroleptika

Sedierende atypische Neuroleptika

Niedrig dosierte atypische Neuroleptika
Niedrigpotente typische Neuroleptika

Risperidon (0,5-2 mg)

Léngerfristig: Pipamperon (4x30 mg p.o.) oder Risperidon (0,25-2 mg/Tag)

Evtl. Quetiapin (50-300 mg), Ziprasidon (20-60 mg)

Levomepromazin, Melperon

Haloperidol (5-10 mg i.v., mehrfach wiederholbar)

Tiaprid (150-300 mg/Tag, verteilt auf 3 Einzelgaben), Risperidon (0,5-6 mg/Tag,
verteilt auf 2-3 Gaben, langsam schrittweise eindosieren!)

(z.B. Leponex®) und Aripiprazol (Abi-
lify®) sind lizenziert fiir Jugendliche
ab 16 Jahren beziehungsweise 15 Jah-
ren zur Therapie schizophrener Psycho-
sen. Risperidon (z.B. Risperdal®) ist in
Deutschland zugelassen zur Behandlung
von aggressiv-impulsiven Verhaltens-
weisen bei Kindern mit Intelligenzmin-
derung ab 5 Jahren, in den USA auch
zur Behandlung von Schizophrenie ab
13 Jahren und bei manischen oder ge-
mischten affektiven Episoden im Rah-
men einer Bipolar-I-Storung ab 10 Jah-
ren.

Fiir die Anwendung von Arzneimitteln
auflerhalb der zugelassenen Indikations-
und Altersbereiche (Off-Label-Use)
sind vor Beginn der Behandlung eine
besondere Aufklarung der Erziehungs-
berechtigten und altersentsprechend des
Patienten sowie die Einholung einer
schriftlichen Einverstdndniserkldrung
erforderlich.

Zu typischen Neuroleptika bei Kindern
und Jugendlichen wurden nur sehr we-
nige Studien nach dem heutigen wissen-
schaftlichen Standard durchgefiihrt; da-
bei tiberwiegen Untersuchungen zur

Psychopharmakotherapie 17. Jahrgang - Heft 4 - 2010

Mittelfristig: Melperon (4x25 mg/Tag p.o.)

Mittelfristig: Olanzapin (2,510 mg/Tag) oder Quetiapin (ca. 150-300 mg p.o.)

Levomepromazin (25-50 mg p.o. zur Nacht)

Anwendung bei Aggressivitit und Im-
pulsivitdt im Rahmen von autistischen
oder Tic-Stoérungen; fiir die Anwendung
bei schizophrenen Erkrankungen ist die
Datenlage noch schlechter.

Die meisten Erfahrungen zur Anwen-
dung atypischer Neuroleptika bei Kin-
dern und Jugendlichen gibt es zu Clo-
zapin — fir das eine antipsychotische
Wirkung erwiesen ist —, Olanzapin und
Risperidon [30].

Studien zur Wirksamkeit

In den bisher veréffentlichten doppel-
blinden, randomisierten Studien zur
Therapie der Schizophrenie im Kindes-
und Jugendalter, die allerdings nicht
Plazebo-kontrolliert waren, waren aty-
pische Neuroleptika (Clozapin, Olan-
zapin, Risperidon) wirksam; verglichen
mit Haloperidol waren sie bei Positiv-
Symptomen mindestens ebenso wirk-
sam und bei Negativ-Symptomen tiiber-
legen [20. 27, 34, 35]. Insgesamt war
Clozapin dabei am stirksten wirksam.
Aripiprazol war besser wirksam als Pla-
zebo [9]. Giinstige Effekte von Olan-
zapin und Quetiapin wurden in je einer
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Studie gezeigt [8, 33]. In der Therapie
der Manie im Rahmen bipolarer Sti-
rungen bei Kindern und Jugendlichen
war Olanzapin (2,5-20 mg/Tag) nach
drei Wochen besser wirksam als Plaze-
bo, Quetiapin (400-600 mg/Tag) nach
vier Wochen besser als Natrium-Valpro-
at [5, 38].

Bei Tic-Storungen war Risperidon in
einer mittleren Tagesdosis von 2,5 mg
(1-6 mg) nach acht Wochen gegeniiber
Plazebo tiberlegen [7]. Die Zulassung
fir diese Indikation ist jedoch erlo-
schen.

Risperidon (niedrig dosiert) ist auBerdem
mit drei erfolgreichen, doppelblinden,
randomisierten, Plazebo-kontrollierten
klinischen Studien fithrend in der Stu-
dienlage zu (auto-)aggressiven Ver-
haltensweisen bei Minderjéhrigen mit
Intelligenzminderung sowie bei Kin-
dern mit Autismus [1, 28, 29], gefolgt
von Olanzapin in einer Tagesdosis von
10 mg [17].

In den genannten Studien traten als
hédufigste unerwiinschte Wirkungen
von Olanzapin und Clozapin mitunter
signifikante Gewichtszunahmen auf,
bei Quetiapin leichte bis maBige Ge-
wichtszunahmen und (meist passagere)
Miidigkeit. Risperidon verursachte auch
im Niedrigdosisbereich in manchen, je-
doch nicht in allen Studien leichte Ge-
wichtszunahmen; die Rate an extrapy-
ramidal-motorischen Stérungen betrug
unter Risperidon maximal 33 % (milde,
voriibergehende Symptome).

Wirkprofil: Erwiinschte und
unerwiinschte Wirkungen

Nach erstmaliger Gabe eines Neurolep-
tikums wird primér die sedierende Wir-
kung sichtbar, die jedoch insbesondere
bei psychosebedingten, akut aggressiv
oder dngstlich geténten Erregungszu-
stinden therapeutisch hilfreich sein
kann im Sinne einer raschen Spannungs-
reduktion oder Anxiolyse. Die antipsy-
chotische Wirksamkeit der Neurolepti-
ka entfaltet sich klinisch relevant meist
erst im Laufe von einigen Tagen bis un-
gefidhr zwei Wochen. Die Wirklatenz ist
vermutlich damit zu erkldren, dass iiber
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren in den

Zielneuronen regulatorische Effekte und
Funktionsénderungen durch Genexpres-
sion hervorgerufen werden [21].

Das Profil der erwiinschten und uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen er-
gibt sich aus den jeweiligen Affinititen
zu Dopamin-, Acetylcholin-, Histamin-,
Serotonin- und Adrenalin/Noradrenalin-
Rezeptoren (Tab. 2).

In Einstellungs- und auch Umstellungs-
phasen sind Miidigkeit, Konzentrations-
einbufen und orthostatische Beschwer-
den besonders hiufig auftretende,
jedoch in der Regel passagere, uner-
wiinschte Wirkungen.

Entscheidend ist die Abwigung der
Nutzen-Risiko-Bilanz; bisweilen ist
die Wirksamkeit eines Neurolepti-
kums so gut, dass parallel auftretende,
unerwiinschte Wirkungen durch Ga-
be einer Begleitmedikation gedampft
werden konnen und die Gabe des Neu-
roleptikums so beibehalten werden kann
(Tab. 2).

Unerwiinschte Wirkungen
Extrapyramidal-motorische Sym-
ptome (EPMS). Das Risiko des Auftre-
tens extrapyramidal-motorischer Sym-
ptome ist bei den klassischen, typischen
Neuroleptika hoher als bei den Atypika.
Jedoch sind auch bei Therapie mit dem
atypischen Neuroleptikum Risperidon
extrapyramidal-motorische Symptome
ab einer Tagesdosis von 4 bis 6 mg na-
hezu die Regel. Unter Clozapin wur-
den im Unterschied zu anderen Atypika
EPMS nur sehr selten beobachtet.
Extrapyramidal-motorische Symptome
treten zu 90 % innerhalb der ersten finf
Tage nach Behandlungsbeginn bezie-
hungsweise nach Dosiserh6hung auf
(Friihdyskinesie). Neu auftretende ver-
langerte Antwortlatenzen, Gedanken-
abrisse und vermeintliche Abwesen-
heitszustinde, die nur schwer von den
priméren psychiatrischen, formal ge-
danklichen Symptomen zu unterschei-
den sind, konnen auch Anzeichen einer
Frithdyskinesie sein. Extrapyramidal-
motorische Symptome sollten umge-
hend behandelt werden: Im Akutfall
geschieht dies durch intravendse Appli-
kation eines Anticholinergikums (z. B.
2 mg Biperiden), bei leichteren Erschei-
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nungsformen und im weiteren Verlauf
eignet sich beispielsweise die Gabe
eines Biperiden-Retardpréiparats. Eine
weitere Symptomausprigung, die den
Patienten zusétzlich dngstigt, ist unbe-
dingt zu verhindern. Sofern es das kli-
nische Bild zulésst, sollte nach Ab-
klingen der Akutphase eine behutsame
Reduktion der Neuroleptika-Dosis oder
eine Umstellung auf ein atypisches Neu-
roleptikum vorgenommen werden.

Die Priavalenzrate fiir Spdtdyskinesien
unter Neuroleptika-Therapie betréigt,
bezogen auf alle Altersklassen, durch-
schnittlich 24 %, wobei die Zahlen-
angaben zwischen 0,5 und 70 % vari-
ieren [19]. Die Symptomatik tritt meist
zwischen dem dritten Behandlungsmo-
nat und dem dritten Behandlungsjahr
auf. Fur das Kindes- und Jugendalter
gibt es keine genauen Angaben zur Pri-
valenz; das geringste Risiko fiir Spét-
dyskinesien besteht unter Therapie mit
Clozapin [24].

Malignes neuroleptisches Syndrom.
Eine besonders gefihrliche, allerdings
seltene, unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung ist das maligne neuroleptische
Syndrom (MNS). Fritherkennungszei-
chen sind insbesondere die Zunahme
extrapyramidal-motorischer Symptome
(vor allem Rigor), verbunden mit Fie-
ber und vegetativen (kardialen) Sto-
rungen (vegetative Dysautonomie mit
Tachykardie, Herzrhythmusstérungen,
Hyperhidrosis). Haufig sind Bewusst-
seinseintriibungen bis hin zum Stupor.
Seltenere Symptome sind Muskelkramp-
fe, Myoklonien und Pyramidenbahn-
zeichen. Laborkontrollen zeigen einen
Anstieg der Creatinkinase und der Blut-
korperchensenkungsgeschwindigkeit,
eine Leukozytose, eine Transaminasen-
Erhohung sowie eine Myoglobinurie
mit Dunkelfarbung des Urins. Die Le-
talitét liegt bei etwa 20 %, Todesursache
ist meist Nierenversagen bedingt durch
Rhabdomyolyse.

Stets ist eine sofortige intensivmedi-
zinische Behandlung notwendig unter
anderem mit Gabe von Dantrolen oder
Bromocriptin (Tab. 3).

Die Angaben zur Haufigkeit dieser Ne-
benwirkung bei Patienten, die psych-
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Tab. 2. Wichtige erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen von Neuroleptika durch Antagonismus an verschiedenen Rezeptoren, gege-
benenfalls mit Kontroll- und TherapiemaBnahmen. Besondere Notfalle sind kursiv geschrieben. Weitere Angaben siehe Text [nach 24]

Transmittersystem
Rezeptoren

Dopamin (D,)

Acetylcholin (M,_s)

Histamin (H,)

Adrenalin/Noradrenalin
(Alpha,)

Serotonin (5-HT,)

Symptome

Antipsychotische Wirkung
Extrapyramidal-motorische Symptome
Prolactinspiegelerhéhung

QTc-Verlangerung

Gewichtszunahme, Stoffwechselveranderungen
Trockenheit der Mund- und Nasenschleimhaute
Akkommodationstorungen

Obstipation

Miktionsstorungen

Vermehrter Speichelfluss (Folge einer agonis-
tischen Wirkung an M-Rezeptoren)

Gedachtnisstorungen
Cave: Glaukomanfall
Sedierung, Miidigkeit
Gewichtszunahme

Cave: Verstarkung der Wirkung anderer zentral
ddmpfender Stoffe

Hypotonie, orthostatische Dysregulation, Schwin-
del

Sedierung
Reflextachykardie
Verstopfte Nase

Cave: Verstarkung der Wirkung anderer Alpha-
Adrenozeptor-Antagonisten

Sedierung
Appetitzunahme, Gewichtszunahme

Senkung des Risikos fiir das Auftreten von extra-

Anmerkungen, MaBnahmen

Wirkung erwiinscht!

Anticholinergika (z.B. Biperiden), ggf. Dosisreduktion oder Umstellung der Medikation
Kontrolle bei Symptomatik, ggf. Dosisreduktion oder Umstellung der Medikation
EKG-Kontrolle, ggf. Dosisreduktion oder Umstellung der Medikation

ggf. Dosisreduktion oder Umstellung der Medikation

Befeuchtung der Schleimhaute

Oft passager: abwarten

Trinken, Ballaststoffe

Cholinergika oder Cholinesterase-Hemmer

Anticholinergika, z.B. Pirenzepin 25-100 mg/Tag

Oft passager: abwarten

Diat, Sportprogramm; evtl. Umstellung auf Neuroleptikum mit geringerem Risiko der
Gewichtszunahme (Amisulprid, Ziprasidon, Aripiprazol)

Kneipp-Bader, evtl. Dihydroergotamin oder Etilefrin

Meist nur voriibergehend!
Beta,-Adrenozeptor-Antagonisten

Abschwellende Nasentropfen

Oft passager: abwarten

Didt, Sportprogramm; evtl. Umstellung auf Neuroleptikum mit geringerem Risiko der
Gewichtszunahme (Amisulprid, Ziprasidon, Aripiprazol)

Erwiinschter Effekt

pyramidal-motorischen Symptomen und von
einem Anstieg des Prolactinspiegels

iatrisch stationdr mit Neuroleptika be-
handelt werden, schwanken zwischen
0,07 % und 2,4% [32]. Bei Kindern und
Jugendlichen traten erste Symptome
eines malignen neuroleptischen Syn-
droms innerhalb der ersten vier bis elf
Tage nach Beginn einer neuroleptischen
Medikation (maximal nach 59 Tagen)
auf [36]. Nach Absetzen des Neurolep-
tikums bildete sich die Symptomatik in-
nerhalb von durchschnittlich elf Tagen
zuriick.

Perniziése Katatonie. Differenzialdia-
gnostisch muss die perniziose Katato-
nie vom MNS unterschieden werden.
Typische Symptome sind Fieber, Stu-
por, Haltungsstereotypien, Katalepsie,
Negativismus, psychotische Symptome,
schwere Erregungszustéinde, chorea-
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tiforme Bewegungsstérungen, gering
ausgeprigte vegetative Begleitsympto-
matik.

Die Therapie bei pernizidser Katatonie
besteht in der hochdosierten Gabe anti-
psychotisch wirksamer Neuroleptika
oder der Elektrokonvulsionstherapie.

Hormonelle Stérungen. Durch die
Hemmung von Dopamin-Rezeptoren
im tubero-infundibuldren System kann

es — insbesondere unter der Therapie
mit typischen Neuroleptika — zu hor-
monellen Stérungen, sprich einer Hyper-
prolaktindmie, kommen. Sie ist bei
Frauen gekennzeichnet durch Libido-
verlust, Zyklusstorungen, Galaktorrho
und Spannungsgefiihlen in der Brust,
bei Ménnern durch Gyndkomastie und
Potenzstorungen.

Das Risiko einer Erhchung der Prolactin-
spiegel ist fiir die einzelnen Neurolepti-

Tab. 3. Dosierungen von Dantrolen und Bromocriptin bei malignem neuroleptischem

Syndrom bei Kindern und Jugendlichen [36]

Anfangsdosis

Dantrolen p.o.

Dantrolen i.v.

Bromocriptin p.o.
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Ab 5 Jahren: 1 mg/kg KG
Ab 50 kg KG: zweimal 25 mg/Tag

2,5 mg/kg KG
10-30 mg/Tag

Maximale Tagesdosis

200 mg
400 mg

10 mg/kg KG
60 mg
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ka wie folgt einzuschitzen: Haloperidol,
Amisulprid, Sulpirid>>Risperidon>Zi-
prasidon > Olanzapin > Clozapin, Queti-
apin [31]. Aripiprazol scheint keinen
Einfluss auf die tubero-infundibulére
Steuerung der Prolactinsekretion zu
haben.

Tendenziell ndhert sich der Prolactin-
spiegel unter lingerfristiger Neurolep-
tika-Therapie nach durchschnittlich
einem Jahr wieder dem Normbereich,
wodurch die hormonellen Storungen sis-
tieren.

Blutbildverdnderungen. Unter der
Therapie mit Neuroleptika, insbesonde-
re unter der Gabe von Clozapin, wurden
auch Blutbildverdnderungen beschrie-
ben. Eine Agranulozytose im eigent-
lichen Sinne liegt erst bei einer Granu-
lozytenzahl <1000/mm? vor. Wegen des
erhohten Risikos einer Agranulozytose
sind wihrend der Behandlung mit Cloza-
pin strenge Kontroll-Richtlinien zu be-
riicksichtigen [24].

Als Ausdruck einer moglichen aller-
gischen Reaktion kann eine Eosinophi-
lie auftreten. Sie ist meist vortibergehend
in der zweiten bis vierten Behandlungs-
woche; therapeutische Konsequenzen
sind in der Regel nicht notwendig.

Das Risiko fiir pathologische Verinde-
rungen des weilen Blutbilds wird wie
folgt angegeben: Clozapin (ca. 1%)>Per-
azin>Risperidon>Olanzapin> Chlorpro-
thixen>Haloperidol (0,01 %) [15].

Zerebrale Krampfanfalle. Durch eine
Senkung der Krampfschwelle kann es
bei maximal 1% Prozent aller mit Neu-
roleptika behandelten Patienten zu ze-
rebralen Krampfanfillen kommen. Eine
Hiaufung besteht bei Phenothiazinen mit
aliphatischer Seitenkette (z. B. Levome-
promazin) und Clozapin. Melperon ist
als antikonvulsiv wirkendes Neurolep-
tikum eine Ausnahme.

Bei Auftreten von Krampfanfillen bei
guter Wirksamkeit des Neuroleptikums
auf die Psychopathologie kann die
Kombination mit einem Antiepileptikum
(z. B. Phenytoin oder Valproinséure) er-
wogen werden, um einen Wechsel des
Neuroleptikums zu vermeiden. Auf-
grund moglicher Interaktionen wird

hierbei ein engmaschiges therapeu-
tisches Drug-Monitoring empfohlen.

Wirkung auf die kardiale Reizleitung.
Im Zusammenhang mit der Neurolep-
tika-Therapie sind Verdnderungen der
kardialen Reizleitung moglich. Hinsicht-
lich der durchschnittlichen Verldngerung
der QTc-Zeit ergibt sich folgende Ab-
stufung: Thioridazin (35,6 ms)>> Ser-
tindol (bis 30 ms) > Ziprasidon
(20,3 ms)>Quetiapin (14,5 ms)>Ris-
peridon (bis 11,6 ms)>Olanzapin (bis
6,8 ms)>Haloperidol (4,7 ms) [13].
Weitere mogliche kardiale Nebenwir-
kungen sind ST-Strecken-Senkungen,
abgeflachte T-Wellen und Arrhythmien
(Cave: plétzlicher Herztod).

Appetitsteigerung und Gewichtszu-
nahme. Eine Appetitsteigerung und
Gewichtszunahme unter atypischen
Neuroleptika wird vermutlich durch Ant-
agonismus an Histamin(H,)- und Sero-
tonin(5-HT, )-Rezeptoren vermittelt.
Am stirksten ausgeprigt ist diese un-
erwiinschte Wirkung bei Clozapin und
Olanzapin. In einer Studie, in der die
Gewichtszunahme bei Kindern und Ju-
gendlichen tiber 45 Wochen untersucht
wurde, lag Olanzapin mit durchschnitt-
lich 16,2 kg Zunahme (entsprechend
30% des Ausgangsgewichts) noch vor
Clozapin (9,5 kg bzw. 15 %) und Rispe-
ridon (7,2 kg bzw. 12 %) [10]. Wéhrend
sich bei Risperidon nach 12 Wochen ein
Plateau der Gewichtszunahme einstell-
te, zeichnete sich dies fiir Clozapin erst
ab der 40. Behandlungswoche und bei
Olanzapin auch nach 45 Wochen noch
nicht ab.

Bei der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Risperidon sind auch
im Niedrigdosis-Bereich Angaben von
1 bis 2 kg Gewichtszunahme pro Mo-
nat im ersten Halbjahr publiziert wor-
den. Fiir Quetiapin in Dosierungen
zwischen 400 und 800 mg/Tag werden
unterschiedliche Ergebnisse berichtet,
wobei Dosiseffekte hier eine Rolle
zu spielen scheinen. So wurde unter
800 mg/Tag Quetiapin bereits innerhalb
des ersten Monats eine durchschnitt-
licher Gewichtszunahme von 1,5 kg ge-
messen, unter 225 mg/Tag trat jedoch
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nach 16 Wochen keine Gewichtsverin-
derung auf [33]. Ziprasidon und Aripi-
prazol scheinen gewichtsneutral zu sein
oder sogar gewichtsreduzierend zu wir-
ken [37].

Mogliche Therapieversuche gegen die
Appetitzunahme unter atypischen Neu-
roleptika bei Erwachsenen, die aber kei-
ne sicheren Erfolge erbrachten, umfassen
die Gabe von Orlistat, Sibutramin, Flu-
oxetin, Topiramat, Amantadin, Nizata-
din, Cimetidin oder Metformin [2, 18].
Bei Kindern und Jugendlichen wurde in
Einzelfdllen von Erfolgen bei Kombi-
nation mit Amphetamin oder Topiramat
berichtet [18, 22]. In kleineren, offenen
Studien konnte bei Kindern und Ju-
gendlichen durch zusitzliche Gabe von
Amantadin (200 bis 300 mg/Tag) be-
zichungsweise Metformin (dreimal tag-
lich 500 mg) eine Stabilisierung des Ge-
wichts erreicht werden [14, 26].

Stérungen des Glucose- und Fettstoff-
wechsels. Glucose- und Fettstoffwech-
selstorungen werden insbesondere un-
ter Olanzapin und Clozapin beobachtet.
Die meisten Kasuistiken bei Kindern
und Jugendlichen beziehen sich auf Clo-
zapin: die Hyperglykdmie trat meist in-
nerhalb von sechs Wochen bis sechs
Monaten nach Beginn der Medikation
auf [37]. Ein ursdchlicher Zusammen-
hang besteht unter anderem mit der
durch die Arzneistoffe induzierten Zu-
nahme an Fettgewebe. Risikofaktoren
sind iiberh6hte Plasmaspiegel insbeson-
dere von Clozapin; erhohte HbA | -Wer-
te sind Indikatoren eines latenten Dia-
betes mellitus. Kaum Einfluss auf den
Glucose-Stoffwechsel haben Aripipra-
zol und Ziprasidon [2].

Triglycerid- und Cholesterolspiegel stei-
gen vor allem unter Therapie mit Cloza-
pin und Olanzapin; Risperidon und Zi-
prasidon konnen die Triglyceridspiegel
mitunter senken; Amisulprid und Ari-
piprazol scheinen beziiglich des Fett-
stoffwechsels neutral zu sein [2, 5]. Um
Stoffwechselverdnderungen frithzeitig
zu erkennen, sollten Blutglucose- und
Blutfettwerte regelmiBig kontrolliert
werden. Gegebenenfalls kann eine Do-
sisreduktion oder Umstellung der Medi-
kation hilfreich sein.
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Klinische Anwendung

Behandlungsbeginn

Die Eindosierung der Neuroleptika
muss individuell erfolgen, da die An-
sprechbarkeit der Patienten sehr unter-
schiedlich ist. Insbesondere bei Kindern
und Jugendlichen, die altersabhéngige
Besonderheiten des Metabolismus auf-
weisen, konnen die Dosierungsemp-
fehlungen fir Erwachsene allenfalls als
Richtwerte angesehen werden [25]. Es
ist anzuraten, bei Kindern und Jugend-
lichen mit besonders niedrigen Dosie-
rungen zu beginnen und in vorsichtigen,
kleinen Schritten die Dosis anzuhe-
ben. Dies gilt insbesondere fiir Kinder
jungeren Alters und niedrigen Korper-
gewichts.

Sinnvoll zur effektiveren Dosisfin-
dung und Vermeidung von nebenwir-
kungstrichtigen Uberdosierungen ist
ein therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM). Dies umfasst die engmaschige
klinische Kontrolle von Hinweisen auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
sowie Wirksamkeitskontrollen mit va-
lidierten Instrumenten unter regelma-
Biger Priifung der Wirkstoff-Serumspie-
gel. Die sogenannten therapeutischen
Bereiche fiir Neuroleptika, also die-
jenigen Serumspiegel-Spannen, un-
ter denen die maximale Wirksamkeit
bei minimalen unerwiinschten Wir-
kungen zu erwarten sind, sind bislang
nur fiir Erwachsene definiert (Tab. 4).
Im Rahmen des ,,Kompetenznetzes
therapeutisches Drug Monitoring Kin-
der- und Jugendpsychiatrie e. V.* betei-
ligen sich derzeit zahlreiche kinder- und
jugendpsychiatrische Zentren inner-
halb einer datenschutzrechtlich geneh-
migten und an den Regeln des Good
Clinical Practice (GCP) ausgerichte-
ten, internetbasierten Datenbank an der
Sammlung von Patientendaten und Se-
rumspiegeln sowie Wirksamkeits- und
Nebenwirkungsparametern zur Erwei-
terung der Datenlage zu Psychopharma-
ka im Kindes- und Jugendalter (www.
tdm-kjp.de).

Depot-Neuroleptika sind fur Kinder
und Jugendliche nicht zugelassen und
der Einsatz ist nur nach allerstrengster
Indikationsstellung abzuwégen, da hier
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Tab. 4. Therapeutische Plasmaspiegel-
bereiche (Empfehlung fiir Erwachsene)
[nach 3]

Substanz Therapeutische
Plasmaspiegel-
bereiche [ng/ml]
Amisulprid 100-400
Chlorprothixen 20-200
Clozapin* 350-600
Haloperidol 5-17
Melperon 50
Levomepromazin 15-60
Olanzapin** 20-80
Perphenazin 0,6-2,4
Perazin 100-230
Pimozid 15-20
Quetiapin*® 70-170
Risperidon plus 9-Hy- 20-60
droxyrisperidon**
Sulpirid 200-1000
Zotepin 12-120
Ziprasidon 50-120

* therapeutische Bereiche scheinen fiir Kinder

und Jugendliche ersten Auswertungen zufolge
tendenziell etwas hoher zu liegen [12 und

bisher unveréffentlichte Daten des Kompetenz-
netzes TDM KJP e.V.]

** therapeutische Bereiche scheinen fiir Kinder und
Jugendliche ersten Auswertungen zufolge denjeni-
gen der Erwachsenen im Indikationsbereich Schizo-
phrenie zu entsprechen [bisher unveréffentlichte
Daten des Kompetenznetzes TDM KIP e.V. ]

nachhaltige unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen auftreten kénnen [15].

Kombinationen

Hoch- und niedrigpotente Neurolepti-
ka miteinander zu kombinieren, ist hdu-
fig klinischer Standard, insbesondere
im Anfangsstadium der Behandlung,
um eine zusétzliche Sedierung oder An-
spannungsreduktion zu erzielen. Par-
allel kommen oft Benzodiazepine zum
Einsatz. Bei chronifizierten Verldufen,
die sich meist erst im Erwachsenenalter
zeigen, wird bisweilen ein hochpotentes
typisches Neuroleptikum mit einem
atypischen Neuroleptikum kombiniert.
Prinzipiell sind aufgrund der besseren
Vertrdglichkeit Kombinationen aty-
pischer Neuroleptika vorzuziehen.
Besondere Einschriankungen sind je-
doch bei Clozapin zu beriicksichtigen:
eine Kombination mit trizyklischen De-
pot-Neuroleptika, Olanzapin, Carbamaz-
epin, Oxcarbazepin, Lamotrigin oder
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Mianserin erhoht das Risiko von Blut-
bildverdnderungen; eine Kombination
mit niedrigpotenten Neuroleptika ver-
starkt anticholinerge unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und das Ri-
siko fiir Krampfanfille; eine Kombi-
nation mit trizyklischen Antidepressi-
va bedingt eine weitere Senkung der
Krampfschwelle und Verldngerung der
QTc-Zeit, und eine Kombination mit
Benzodiazepinen erfordert eine engma-
schige Uberwachung wegen des Risikos
einer Atemdepression. Der Clozapin-
spiegel wird durch zahlreiche Medi-
kamente beeinflusst. Cave: Eine durch
Lithiumsalz-Priparate induzierte Leuko-
poese kann eine Clozapin-bedingte Gra-
nulozytopenie maskieren!

Behandlungsdauer

Bei Erkrankungen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis ist bei Erstmani-
festation und rascher Remission eine
antipsychotische Medikation fiir min-
destens ein Jahr anzuraten. Bei einem
Rezidiv sollte die Medikation fiir fiinf
Jahre eingenommen werden. Absetz-
versuche sollten keinesfalls abrupt er-
folgen, sondern prinzipiell durch Dosis-
reduktionen in kleinen Schritten tiber
mindestens ein halbes Jahr.

Bei anderen Indikationen, bei denen vor
allem mittel- bis niedrigpotente Neuro-
leptika oder geringe Dosen atypischer
Neuroleptika eingesetzt werden, kann
die Medikation unter der Voraussetzung
guter vegetativer Vertraglichkeit tiber
Jahre hinweg fortgesetzt werden.
Hochpotente, klassische Neurolepti-
ka sollten wegen des Risikos von Spét-
dyskinesien bei langfristiger Therapie-
notwendigkeit immer Mittel der letzten
Wahl sein.

Kontrolluntersuchungen

RegelmiBig sollten folgende Parame-
ter kontrolliert werden: Blutbild (in der
Einstellungsphase engmaschig, dann
zunidchst monatlich, ab sechs Mona-
ten dann vierteljdhrlich; besondere Vor-
schriften gelten bei Clozapin), Creatinin
(viertel-, dann halbjdhrlich), Transami-
nasen (in Einstellungsphase engma-
schig, dann viertel- bis halbjéhrlich),
Blutdruck/Puls (monatlich, dann vier-
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tel- bis halbjahrlich), EKG und EEG
(in der Einstellungsphase engmaschig,
dann halbjdhrlich). Zudem sind Kon-
trollen der Blutfettwerte und der Blutzu-
ckerwerte anzuraten (auch im ldngeren
Verlauf). Bei entsprechender Verdachts-
symptomatik sollten gegebenenfalls
Prolactinspiegelkontrollen durchgefiihrt
werden.

Die generelle Bestimmung von Wirk-
stoffspiegeln unter der Therapie er-
langt bei Minderjdhrigen zur Dosis-
optimierung und Vermeidung von
unerwiinschten Wirkungen zunehmend
an Bedeutung. Da altersspezifische
therapeutische Bereiche noch zu defi-
nieren sind, muss aber weiterhin der
klinische Verlauf fiir die Dosisanpas-
sungen entscheidend sein. Ein thera-
peutisches Drug-Monitoring ist im Kin-
des- und Jugendalter immer sinnvoll
zur Compliance-Kontrolle, bei unzurei-
chender medikamentdser Wirksamkeit
trotz addquater Dosis oder bei iiberra-
schenden unerwiinschten Wirkungen
schon in niedriger Dosierung, bei Rau-
chern (diese bendtigen wirkstoffabhéin-
gig eine bis zu 50 % hohere Dosis als
Nichtraucher), bei Clozapin (Pflicht!!)
sowie bei Kombinationstherapien we-
gen moglicher Wechselwirkungen [11].

Antipsychotic treatment of children and
adolescents

The use of atypical antipsychotics in children and
adolescents usually is off-label. Only just five ran-
domized controlled trials on atypical antipsycho-
tics in schizophrenic minors have been published
until today, implying only one study with placebo-
control. However, atypical antipsychotics are ad-
vantageous because of there more favourable pro-
file of unwanted side effects, especially concerning
extrapyramidal motor effects. Their receptor pro-
file combining both dopamine D,- and serotonin
5-HT,-affinity supports not only antipsychotic but
also affective effects. On the other hand, weight
gain, metabolic and endocrinological changes as
well as cardiac irritations have to be considered.
Since atypical antipsychotics as well as medium-
and low-potency neuroleptics also exert sedative
effects, they might also be applied for other indi-
cations like aggressive-impulsive conduct disor-
ders, thought rigidity, mood lability or inner ten-
sion. In children and adolescents, titration has to
be slower and in lower dosages, always implying
careful drug monitoring of wanted and unwanted
effects, in order to avoid ineffectiveness on the
one hand or toxic events on the other hand. Thera-
peutic drug monitoring with laboratory controls of
drug serum levels represents an additional useful
tool for drug safety in this young population.

Key words: Atypical antipsychotics, psychophar-
macotherapy, children, adolescents
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bis 2007 zugelassenen Arzneimitteln.
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gart 2010. Band 18. XIIl, 790 Seiten,
85 Abbildungen, 100 Tabellen. Kar-
toniert. 76,— Euro. Vorzugspreis bei
Bezug zur Fortsetzung 59, Euro.

Das Herausgeberbuch ,,Neue Arznei-
mittel” erscheint nunmehr mit seinem

18. Band. Seit 1987 sind dort insgesamt
585 neue Arzneimittel vorgestellt worden,
im nun vorliegenden Band 18 sind es 42.
Diese Arzneimittel werden nach dem vor-
herrschenden Anwendungsbereich mithilfe
der ATC(Anatomisch-Therapeutisch-Che-
mische)-Klassifikation eingeteilt.

Somit bietet das Buch fiir den an der
Roten Liste Geiibten einen raschen Uber-
blick tiber die neu zugelassenen Arznei-
mittel. Jedem Kapitel, das systematisch
die Erkenntnisse zu der jeweiligen Sub-
stanz in Bezug auf Pharmakologie, kli-
nische Studien etc. in gut lesbarer Form
darstellt, ist eine ,,Wertende Zusammen-
fassung* vorangestellt. Diese enthélt auch
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eine Graduierung der Substanz nach fol-

gendem Schema:

A) Innovative Struktur oder neuartiges
Wirkprinzip mit therapeutischer Rele-
vanz

B) Verbesserung pharmakodynamischer
oder pharmakokinetischer Eigen-
schaften bereits bekannter Wirkprin-
zipien

C) Analogpréparat mit keinen oder nur
marginalen Unterschieden zu bereits
eingefiihrten Préparaten

D) Nicht ausreichend gesichertes Wirk-
prinzip oder unklarer therapeutischer
Stellenwert

Neben der Frage, ob nur vier Kategorien

einer so differenzierten Fragestellung wie

der Einteilung von Pharmaka tiberhaupt
gerecht werden kann, stellt sich auch die

Frage, ob die Fachautoren selbst diese Kri-

terien suffizient anwenden. Dies soll an

den beiden behandelten atypischen Anti-
psychotika (Sertindol und Paliperidon)
uberpriift werden.

So wird Sertindol unter ,,C* gewertet. An-

gesichts des sehr geringen Potenzials, ex-

trapyramidal-motorische Nebenwirkungen
zu induzieren (nur vergleichbar mit Queti-
apin und Clozapin), ist dies nicht nach-

vollziehbar, da ja diese Substanz kaum als

Analogpréparat zu Quetiapin und Cloza-

pin gewertet werden kann, schon aufgrund

ihres nicht vorhandenen Sedierungspoten-
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zials und der fehlenden anticholinergen
Eigenschaften.

Paliperidon wird ebenfalls unter ,,C* ge-
fuhrt. Kategorie ,,B“ (Verbesserung phar-
makodynamischer oder pharmakokine-
tischer Eigenschaften bereits bekannter
Wirkprinzipien) hétte besser gepasst, da
Paliperidon einmal am Tag eingenommen
werden kann und wesentlich weniger als
Risperidon iiber die Leber verstoffwech-
selt wird. Es zeigt also wesentlich andere
pharmakokinetische Eigenschaften als Ris-
peridon. Wieso dennoch ,,C* gewihlt wur-
de bleibt unverstandlich.

Ich kann als Psychiater nicht die Qualitat
der Einteilungen der vorgestellten Priapa-
rate anderer Indikationen beurteilen.
Insofern erscheint die Absicht dieses
Buchs sehr gut, es fragt sich aber, ob —
wenn Einteilungen nahezu auf den ersten
Blick so kritisch zu wiirdigen sind — es
nicht besser wére, nach addquater Schil-
derung der Vor- und Nachteile einer Sub-
stanz die Wertung dem kritischen Leser zu
iberlassen.

Falls der Leser dies so handhaben wird,
kann das Buch durchaus fiir eine schnelle
Ubersicht neuer Arzneimittel mit breiter
Datendarstellung empfohlen werden.

Prof. Dr. Hans-Peter Volz,
Werneck



