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Besonderheiten der Therapie mit
Neuro-Psychopharmaka im Kindes- und
Jugendalter

Manfred Gerlach, Karin Klampfl, Andreas Warnke, Wirzburg,
und Claudia Mehler-Wex, Ulm

Die Therapie mit Neuro-Psychophar-
maka im Kindes- und Jugendalter
ist in unterschiedlichem Umfang Teil
eines Gesamtbehandlungskonzepts,
das auch begleitende psycho- und
soziotherapeutische MaBnahmen
einschlieBt. Bei dieser Therapie

sind Einfliisse der alters- und ge-
schlechtsabhangigen korperlichen
und geistigen Reifung auf die Wir-
kung von Neuro-Psychopharmaka
zu beriicksichtigen. Die meisten der
in Deutschland in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie verwendeten
Neuro-Psychopharmaka werden
entweder auB3erhalb der alters-
bezogenen Indikation oder auBer-
halb der zugelassenen Behandlung
eines bestimmten Symptoms oder
einer bestimmten Stérung angewen-
det (sogenannte ,,Off-Label”-An-
wendung), wodurch die sonst durch
das Arzneimittelgesetz garantierten
Sicherheits- und Wirksamkeits-
kriterien nicht gegeben sind. Die Ein-
fliisse der Reifung auf die Pharma-
kologie von Neuro-Psychopharmaka
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sind wenig systematisch untersucht.
Dosisempfehlungen aus dem Er-
wachsenenbereich diirfen deshalb
nicht ohne weiteres auf Kinder und
Jugendliche libertragen werden.
Mithilfe von therapeutischem Drug-
Monitoring (TDM) ist es méglich,
Informationen uber die individuelle
Pharmakokinetik einer Medikation
zu bekommen und, falls erforderlich,
die Dosierung gezielt anzupassen,
wodurch eine gréBere Sicherheit in
der Behandlung mit Neuro-Psycho-
pharmaka im Kindes- und Jugend-
alter erreicht wird.

Schliisselwérter: Entwicklungspsycho-
pharmakologie, therapeutisches
Drug-Monitoring, Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Neuro-Psycho-
pharmaka, off Label

Psychopharmakotherapie
2010;17:118-24.

Die Therapie mit Neuro-Psychophar-
maka im Kindes- und Jugendalter ist in
unterschiedlichem Umfang Teil eines
Gesamtbehandlungskonzepts, das auch
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begleitende psycho- und soziotherapeu-
tische MaBinahmen einschliefit (Abb. 1)
[7, 11].

Eine aus der Diagnose abgeleitete un-
mittelbare Indikation flir eine primi-
re medikamentose Therapie gibt es bei
verschiedenen Formen von Psychosen
(wie Schizophrenie, drogeninduzierten
Psychosen, affektiven und schizoaffek-
tiven Psychosen) sowie fiir die Akutbe-
handlung von Zustdnden mit erheblicher
Selbst- und/oder Fremdgeféhrdung. Fiir
andere kinder- und jugendpsychiatrische
Erkrankungen oder Stérungen trifft dies
aber nicht in gleichem Mal3e zu.

Im Folgenden wird auf die wichtigsten
Besonderheiten der Therapie mit Neuro-
Psychopharmaka im Kindes- und Jugend-
alter eingegangen und die Einfliisse der
alters- und geschlechtsabhédngigen kor-
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Abb. 1. Einordnung der Therapie mit Neuro-Psychopharmaka in das Gesamtkonzept kinder- und jugendpsychiatrischer Therapie (nach
[3]; mit freundlicher Genehmigung des Schattauer-Verlags); Achsen | bis VI des multiaxialen Klassifikationsschemas (MAS) [13]
Gegenstand des vorliegenden Artikels ist nur die medikamentdse Therapie psychischer Stérungen. Angestrebt wird eine krankheitsspezifische Medi-
kation (z.B. neuroleptische Behandlung der schizophrenen Psychose; Psychostimulanzien-Therapie der ADHS). Oft ist die Medikation symptombezo-
gen (z.B. neuroleptische Behandlung impulsiv-aggressiver Erregungszustande oder Therapie der Schlafstérung). Die Entwicklungsorientierung ergibt
sich aus altersspezifischen Gesichtspunkten der Medikation (z. B. die antidepressive Wirkung der trizyklischen Antidepressiva ist fur Kinder nicht
sicher, jedoch fur das Erwachsenenalter nachgewiesen; viele Neuro-Psychopharmaka haben nur eine Zulassung zur Therapie psychischer Stérungen
bei Erwachsenen, nicht bei Personen unter 18 Jahren). Die Verlaufsorientierung berticksichtigt den Spontanverlauf einer Stérung bzw. den Thera-
pieverlauf bei der Medikationsentscheidung und -dosierung (z.B. ist die Medikation im akuten Erregungszustand eines Patienten mit Schizophrenie
eine andere bzw. anders dosiert als in der Rehabilitationsphase). Fortschrittsorientierung beinhaltet die Verpflichtung, Medikationsentscheidungen
stets auch nach dem neuesten wissenschaftlichen Stand auszurichten (z. B. aktuell die Medikation von Retardpraparaten in der Psychostimulanzien-
Therapie der ADHS oder die Nutzung der Méglichkeit, eine Praxis nach den Richtlinien der Sozialpsychiatrievereinbarung einzurichten).

perlichen und geistigen Reifung auf die
Wirkung dieser Therapie werden be-
sprochen. Eine ausfiihrlichere Behand-
lung dieses Themas findet sich in den
entsprechenden Kapiteln der Lehrbii-
cher [7, 9].

Anwendung auB3erhalb des
Zulassungsbereichs

Die grofite Anzahl der in Deutschland in
der Kinder- und Jugendpsychiatrie ver-
wendeten Neuro-Psychopharmaka wird
entweder aullerhalb der altersbezogenen

Indikation oder auB3erhalb der zugelas-
senen Behandlung eines bestimmten
Symptoms oder einer bestimmten Sto-
rung angewendet (sogenannte ,,Off-La-
bel“- oder ,,Unlicensed“-Anwendung).
Ausnahmen sind beispielsweise Methyl-
phenidat-Préparate, die zur Behandlung
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der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitédts-Storung (ADHS) im Kindes-
und Jugendalter zugelassen sind, und
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI), die als Fertigarznei-
mittel auch fiir Kinder zugelassen sind:
Fluvoxamin ab dem achten Lebensjahr
zur Behandlung von Zwangsstorungen
und Fluoxetin fiir Kinder ab acht Jahren
zur Behandlung der Depression.

Die Griinde dafiir, dass fiir viele in der
Kinder- und Jugendpsychiatrie ange-
wandte Arzneimittel keine alters- , st6-
rungs- oder symptombezogene Zu-
lassung vorliegt, sind vielfiltig. Im
Vordergrund steht die umsatz- und er-
tragsorientierte Zulassungspolitik der
Arzneimittelhersteller, die bislang be-
vorzugt und hdufig ausschlieBlich die
Patientengruppen und Indikationen be-
riicksichtigte, bei denen Aussicht be-
stand, dass die Forschungs- und In-
vestitionsmittel durch entsprechende
Umsiétze refinanziert werden konnen.
Dies hat zur Konsequenz, dass kleineren
Patientengruppen mit seltenen Erkran-
kungen zwar gesellschaftlich grund-
sétzlich das gleiche Behandlungsrecht
zugestanden wird, jedoch die vom Arz-
neimittelgesetz garantierten Wirksam-
keits- und Sicherheitskriterien bei der
Arzneimittelanwendung faktisch nicht
umgesetzt wurden. Zusétzlich zu den
wirtschaftlichen Griinden ergeben sich
praktische Probleme bei der Arznei-
mittelpriifung bei Kindern und Jugend-
lichen: unvorhersehbare Arzneimittel-
reaktionen, anfénglich nicht erkennbare
Spatfolgen auf Wachstum und mdog-
liche psychomotorische Entwicklungs-
stérungen, schwierige Vorhersage der
Dosis-Wirkungs-Beziehung allein auf-
grund von Untersuchungen an Erwach-
senen, Bewiltigung multipler mediko-
legaler und ethischer Probleme bei der
Durchfiihrung der Arzneimittelpriifung
bei nicht einwilligungsfihigen Patien-
ten sowie fehlende Infrastruktur fiir die
multizentrische Arzneimittelpriifung
mit Schwierigkeiten bei der Patienten-
rekrutierung.

Es hat eine Reihe von nationalen und
internationalen Bemiihungen gegeben,
der Diskriminierung von Kindern und
Jugendlichen hinsichtlich einer addqua-
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ten Arzneimitteltherapie ein Ende zu
setzen. Unter Federfithrung der Inter-
nationalen Konferenz fiir Harmonisie-
rung wurden Leitlinien fiir die Arznei-
mittelentwicklung und -priifung bei
Kindern und Jugendlichen erarbeitet.
Diese Leitlinien schlugen sich in der
EU-Verordnung tiber Kinderarzneimittel
nieder, die ab dem 26. Januar 2007 in
Kraft getreten ist und unmittelbar in je-
dem Mitgliedsstaat gilt [4]. Von diesem
Zeitpunkt an miissen in Europa alle Arz-
neimittel, fiir die eine Zulassung bean-
tragt wird, auch in klinischen Studien
an Kindern getestet worden sein, es sei
denn, das Arzneimittel ist fiir die An-
wendung an Kindern und Jugendlichen
nicht geeignet. Die Anforderungen an
die klinische Priifung sind in einem For-
schungs- und Entwicklungsprogramm,
dem pidiatrischen Priifkonzept, nie-
derzulegen. Jedes Priifkonzept muss
dann einem eigens dafiir bei der Euro-
pdischen Arzneimittelagentur (EMA)
eingerichteten Ausschuss aus Wissen-
schaftlern der EU-Mitgliedsstaaten zur
Billigung vorgelegt werden. Als Aus-
gleich fuir diese neuen Anforderungen
werden den pharmazeutischen Unter-
nehmen Anreize und Vergiinstigungen
in Form von verldangerten Schutzfristen
bei der Vermarktung der Arzneimittel
gewihrt (der 20-jdhrige Patentschutz
wird um sechs Monate verldngert).
Auch bei Arzneimitteln, die bereits auf
dem Markt sind, konnen solche Vorteile
eingerdumt werden, wenn deren An-
wendbarkeit bei Kindern und Jugend-
lichen nachtréglich auf der Basis eines
pédiatrischen Priifkonzepts belegt wird.
Fiir die Férderung der Zulassungen von
»Nachahmerpréparaten“ (Generika) fiir
Kinder und Jugendliche sind Finanzhil-
fen der EU vorgesehen. Arzneimittel,
die speziell fiir die Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen zugelassen wur-
den, sollen kiinftig auch ein besonderes
Symbol auf der Verpackung erhalten.

Was ist bei der Off-Label-
Anwendung zu beachten?
Die Anwendung eines Psychopharma-

kons aufBerhalb des alters-, stérungs-
oder symptombezogenen Zulassungsbe-
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reichs ist im Rahmen eines individuellen
Heilversuchs unter bestimmten Voraus-
setzungen moglich, beispielsweise wenn
die grundsitzliche Wirksamkeit und ein
diesbeziiglicher Einsatz des Arzneimit-
tels bereits bekannt sind. Der behan-
delnde Arzt muss aber im Einzelfall eine
sehr ausgewogene Abwégung hinsicht-
lich der Vorteile und Risiken des Ein-
satzes eines Arzneimittels treffen, denn
nur so kann er den Patienten hinreichend
aufkliren.

Dariiber hinaus sind folgende Gesichts-
punkte besonders zu beachten:

Information und Einverstandnis

e Der Patient bezichungsweise die Sor-
geberechtigten miissen dariiber infor-
miert sein, dass das verordnete Arz-
neimittel keine Zulassung hat.

e Die Sorgeberechtigten beziehungs-
weise der Patient miissen der Medi-
kation zustimmen.

e Die Sorgeberechtigten sind tiber Wir-
kung und unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) des Arzneimittels,
die zugelassenen Behandlungsalter-
nativen und tiber das Recht, jederzeit
den Heilversuch abbrechen zu diir-
fen, aufzuklidren und diese Aufkli-
rung ist zu dokumentieren [5].

Kostenerstattung

Der Patient bezichungsweise die Sorge-
berechtigten miissen darauf hingewiesen
werden, dass es bei der Off-Label-An-
wendung erstattungsrechtliche Pro-
bleme bei gesetzlich Versicherten gibt,
da die gesetzlichen Krankenkassen nach
dem Wirtschaftlichkeitsgebot des Sozial-
gesetzes nicht zur Kosteniibernahme
eines Arzneimitteleinsatzes auflerhalb
der zugelassenen Behandlungsindi-
kationen verpflichtet sind.
Entsprechend einem Urteil des Bundes-
sozialgerichts vom 19. Mirz 2002 (Az.:
B1 KR 37/00 R) ist die Verschreibung
von Medikamenten auferhalb ihrer zu-
gelassenen Indikation jedoch unter fol-
gender Voraussetzung moglich: ,,Das
Vorliegen einer schwerwiegenden, le-
bensbedrohlichen oder die Lebens-
qualitdt auf Dauer nachhaltig beein-
trichtigenden Erkrankung, fiir die keine
andere Therapie verfligbar ist und auf-
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grund der Datenlage die begriindete
Aussicht besteht, dass ein kurativer
oder palliativer Behandlungserfolg er-
zielt werden kann.*

Im Hinblick auf den letzten Punkt ist
es giinstig, wenn sich der behandelnde
Arzt auf Empfehlungen von Fachgesell-
schaften oder auf Ergebnisse von Kon-
sensuskonferenzen berufen kann.

Haftung

Neben erstattungsrechtlichen Problemen
bei der Off-Label-Anwendung von Arz-
neimitteln gibt es Unsicherheiten beziig-
lich des Haftungsrechts. Nach Meinung
des Rechtsanwalts Herbert Wartensle-
ben [16] haftet jedoch der Hersteller fiir
alle Schiden, die bei bestimmungsge-
méBem Gebrauch eines Arzneimittels
entstehen.

Der Begriff ,,bestimmungsgemaf* um-
fasst sowohl Indikationsangaben im Bei-
packzettel oder in Fachinformationen
als auch wissenschaftlich allgemein an-
erkannte Therapiegewohnheiten, die in
Beipackzettel oder Fachinformationen
nicht als Kontraindikationen ausge-
schlossen werden.

Rechtliche und ethische
Fragen im Praxisalltag

Die Diagnostik ist Voraussetzung der
Behandlung. Nur im akuten Notfall (bei
akuter Selbst- und/oder Fremdgefihr-
dung) kann sich im Einzelfall die Not-
wendigkeit ergeben, allein aufgrund des
aktuellen psychopathologischen Be-
funds eine Entscheidung zur symptoma-
tischen medikamentdsen Behandlung zu
treffen. Eine solche Notfallsituation ist
aber die Ausnahme.

In der Regel setzt bereits die Diagnostik
und so auch die nachfolgende Behand-
lung die Einwilligung nicht nur des Pa-
tienten, sondern im Kindes- und Ju-
gendalter auch der Sorgeberechtigten
voraus. Bei Kindern und Jugendlichen
gilt der Grundsatz der ,,stellvertretenden
Einwilligung®, wonach vorrangig die
Entscheidung zur Einwilligung in Dia-
gnostik und Therapie bei den Sorgebe-
rechtigten liegt.

Die stellvertretende Einwilligung wird
dann zum Problem, wenn die Interessen

der Sorgeberechtigten dem Kindeswohl
widersprechen, beispielsweise wenn die
Eltern nicht in der Lage sind, fiir das Kind
Sorge zu tragen (z.B. bei schwergradi-
ger geistiger Beeintrichtigung oder ei-
gener psychiatrischer Erkrankung) oder
wenn Eltern dem Kindeswohl zuwider
handeln (z.B. beim Miinchhausen-by-
proxy-Syndrom, einer artifiziellen Sto-
rung, verursacht durch eine Bezugsper-
son, indem diese dem Kind absichtlich
Schidigungen zufiigt).
Eine Beteiligung des Kindes ist entspre-
chend seinem Alter beziehungsweise
seiner Entwicklung anzustreben. Da-
bei ist die Frage ungeklért, ab welcher
Entwicklungsreife dem Kind eine Ein-
willigungsfahigkeit zugestanden wer-
den muss. In manchen Bundeslédndern
wird auch Personen unter 18 Jahren eine
eigenstindige Einwilligungsfihigkeit
zur Heilbehandlung zugesprochen. Dies
ist in der Praxis auch bei Jugendlichen
der Fall, die willentlich eine legale,
eigenstdndige Existenz unabhéngig vom
Elternhaus aufgebaut haben (miindige
Minderjdhrige). Bei Studien wird von
Seiten der Ethik-Kommissionen auch
zum Teil schon fiir Kinder, zumindest
aber flir Jugendliche ab 14 Jahren, eine
altersentsprechende Aufkldarung und
Einverstindniserklarung gefordert, die
jedoch in Abhingigkeit von der psych-
iatrisch bedingten Einwilligungsfihig-
keit steht.
Ethische Grundsétze fiir eine therapeu-
tische Mallnahme gehen davon aus, dass
die Maflnahme wirksam und der zu be-
handelnden Stérung angemessen ist und
die Behandlung nach Einwilligung des
Patienten beziehungsweise der Sorge-
berechtigten (im Scheidungsfalle des
sorgeberechtigten Elternteils) erfolgt
(,,informed consent®).
Die Arzt-Patienten-Beziehung ist durch
folgende ethische Grundsitze bestimmt
[1, 15]:
e Die Storung, die zu behandeln ist,
sollte definiert sein
e Der Patient beziechungsweise die El-
tern sollten tiber die Therapieziele
und tber das Behandlungsverfahren
aufgeklart sein
e Schweigepflichtsregelungen sind
einzuhalten

Psychopharmakotherapie 17.Jahrgang - Heft 3 - 2010

e Der Behandlungsplan sollte auf all-
gemein akzeptierten klinischen und
wissenschaftlichen Behandlungs-
standards griinden, wie sie beispiels-
weise in den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychosomatik und Psy-
chotherapie beschrieben sind [6].

Leitfragen zur Aufkldrung iiber die The-

rapie mit Neuro-Psychopharmaka und

Gesichtspunkte, die bei Aufklarungs-

gesprachen zu beachten sind, sind dem

Lehrbuch fiir Neuro-Psychopharmaka

im Kindes- und Jugendalter zu entneh-

men [9].

Einfliisse der Reifung auf die
Wirkung von Neuro-Psycho-
pharmaka

Ein wichtiger Aspekt bei der Therapie
von kinder- und jugendpsychiatrischen
Patienten ist die Berticksichtigung der
Einflusse der alters- und geschlechts-
abhéngigen korperlichen und geistigen
Reifung auf die Wirkung von Neuro-
Psychopharmaka. Ein weiterer Aspekt
ist die Zugrundelegung der therapeu-
tischen Wirksamkeit auf eine normale
Entwicklung. Die Wirkung eines Arz-
neimittels ist bei einem Siugling nicht
die gleiche wie bei einem Jugendlichen.
Bei lidngerfristigen Therapien koénnen

I Psychosoziale

Adrenarche <—m—> und kognitive

Entwicklung

|

Risikoverhalten

(z.B. Rauchen,
Sexuelle e Drogen- und
Reifung Alkoholkonsum,
Fett- oder
l Magersucht)
Korperliche
Reife

L Pharmakokinetik [oas
Pharmakodynamik S

Abb. 2. Einfliisse der altersabhdngigen
korperlichen und geistigen Reifung auf
die Wirkung von Neuro-Psychopharmaka
(aus [9]; mit freundlicher Genehmigung
des Springer-Verlags, Wien New York)
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Reifungsvorginge oder nicht erfasste
psychosoziale Faktoren fiir die beobach-
teten klinischen Verdnderungen wich-
tiger sein als die Wirkung eines Neuro-
Psychopharmakons.

In Abbildung 2 sind mégliche inter-
agierende, altersabhingige Einfliisse der
korperlichen und geistigen Reifung auf
die Pharmakologie von Neuro-Psycho-
pharmaka veranschaulicht. Dartiber hi-
naus gibt es weitere Einflussfaktoren,
zum Beispiel Geschlechtsunterschiede
in der korperlichen Reife (Fettmasse,
Muskelmasse, Hormonspiegel). Alle
diese Faktoren sind jedoch wenig syste-
matisch untersucht.

Weitere entwicklungsabhingige Fak-
toren mit einem moglichen Einfluss
auf die Therapie mit Neuro-Psychophar-
maka sind speziell im Jugendalter mog-
liche alterstypische Besonderheiten wie
Non-Compliance, Verdnderungen im
Essverhalten (z.B. anorektische oder
bulimische Entwicklungen), der Kon-
sum von Nicotin und Alkohol sowie ko-
morbider Substanzmissbrauch.

Da sich die Korperanatomie, die Zu-
sammensetzung der Korpergewebe, die
Funktion des Gastrointestinaltraktes und
der Leber, das endokrinologische System
sowie die Reifung und Funktion des Ge-
hirns alters- und entwicklungsabhéngig
in unterschiedlicher Weise dndern, muss
man davon ausgehen, dass sich die
Pharmakologie von Neuro-Psychophar-
maka (erwiinschte Wirkung=Thera-
pieeffekt, Dosis-Wirkungs-Beziehung,
UAW) im Kindes- und Jugendalter un-
terscheiden und vom Erwachsenenalter
abweichen. Dies erklért die hdufig un-
vorhersehbaren unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen unter der Therapie mit
Neuro-Psychopharmaka bei Kindern
und Jugendlichen sowie die Nichtvor-
hersagbarkeit der Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung allein aufgrund von Untersu-
chungen im Erwachsenenalter. Es ist
schon lange bekannt, dass Kinder von
vielen Arzneimitteln eine héhere Dosis
pro kg Korpergewicht bendtigen als Er-
wachsene. In einigen Féllen miissen je-
doch auch Kinder vorsichtiger und nied-
riger dosiert werden, da bei manchen
Arzneimitteln schon bei niedrigeren Do-
sierungen UAW auftreten.
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Kinder und Jugendliche haben
eine andere Pharmakokinetik
als Erwachsene

Wie oben beschrieben, werden viele
Arzneimittel in der Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie auBBerhalb der altersbe-
zogenen Indikation angewendet. Dies
bedeutet unter anderem auch, dass fiir
diese Arzneimittel keine altersbezoge-
nen pharmakokinetischen Untersu-
chungen vorliegen. Wesentliche Fak-
toren, die die Pharmakokinetik eines
Arzneimittels beeinflussen und in Ab-
hingigkeit von Alter und Entwicklungs-
grad unterschiedliche Auswirkungen ha-
ben konnen, sind das Korpergewicht, die
Aufnahme des Arzneistoffs durch den
Magen (Sauregrad) und den Diinndarm,
die Entleerungsfrequenz des Magens,
die prozentuale Verteilung des Korper-
fetts, der Hormonspiegel, die Grof3e und
Funktion der Leber sowie der Blutfluss
im jeweiligen Zielorgan.

Die gastrointestinale Resorption nach
oraler Applikation eines Arzneimittels
ist typischerweise bei Kindern effektiver
als bei Erwachsenen. Andererseits ist
das Bindungsvermdgen von lipophilen
Arzneistoffen wie den Neuro-Psycho-
pharmaka an Plasmaproteine und Fett-
gewebe typischerweise bei Kindern
niedriger als bei Erwachsenen. Der
an Proteine und Fettgewebe gebun-
dene Anteil stellt gleichsam ein ,,Re-
servoir® dar, wodurch die Elimination
eines Pharmakons verlangsamt wird.
Der prozentuale Anteil des Korperfetts
an der Korpermasse kann bei Kinder-
und Jugendlichen, aber auch zwischen
den Geschlechtern erheblich schwan-
ken. Da sich dieses Bindungsvermo-
gen beim Menschen experimentell nur
schwer bestimmen ldsst, ist nicht viel
iiber die geschlechts- und altersabhin-
gigen Einflisse bekannt. Kaum unter-
sucht ist auch, welche Neuro-Psycho-
pharmaka an welche Plasmaproteine
binden und welche Auswirkungen dies
auf die Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik hat. Die bei Kindern im
Vergleich zu Erwachsenen effektivere
gastrointestinale Resorption und gleich-
zeitig verminderte Bindung von Psycho-
pharmaka an Plasmaproteine und Kor-
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perfettgewebe konnte eine Erklirung
dafiir sein, dass es bei einer nur auf das
Korpergewicht bezogenen Dosierung
zu einer erhohten Bioverfligbarkeit der
verabreichten Neuro-Psychopharmaka
kommt, wodurch das erhhte Auftreten
von unerwiinschten Wirkungen erklart
werden konnte.

Andererseits haben Kinder im Ver-
gleich zu Erwachsenen typischerweise
eine erhohte glomeruldre Filtrationsrate,
wodurch prinzipiell der freie, nicht an
Plasmaproteine gebundene Anteil an
Arzneistoff schneller wieder aus dem
Organismus ausgeschieden wird. Zur
Elimination eines Neuro-Psychophar-
makons tragt auch wesentlich der Me-
tabolismus bei, wodurch unpolare,
lipophile Arzneistoffe wie Neuro-Psy-
chopharmaka in wasserlgsliche Metabo-
liten umgewandelt werden. Da Kinder
im Vergleich zu Erwachsenen in Rela-
tion zum Korpergewicht proportional
eine grofere Leber haben, kann man an-
nehmen, dass die Biotransformationsrate
bei Kindern erhoht ist. Ergebnisse von
(bisher wenigen) durchgefiihrten alters-
vergleichenden pharmakokinetischen
Untersuchungen sind beispielsweise,
dass Kinder nach oraler Gabe gleicher
Dosierungen im Vergleich zu Erwach-
senen eine kiirzere Plasmahalbwertszeit
von Diazepam [12] und eine niedrigere
maximale Plasmakonzentrationen von
Chlorpromazin [14], Nortriptylin und
Clomipramin [12] aufweisen.

Kinder- und Jugendliche scheinen dem-
nach — in Abhéngigkeit von Alter und
Entwicklungsstadium — unterschiedlich
und anders als Erwachsene Neuro-Psy-
chopharmaka durch den Gastrointesti-
naltrakt aufzunehmen, im Organismus
zu verteilen, zu speichern, zu verstoff-
wechseln und aus dem Organismus aus-
zuscheiden. Diese Unterschiede sind
jedoch aufgrund der unterschiedlichen
physikalisch-chemischen Eigenschaften
der Neuro-Psychopharmaka verschie-
denartig. Deshalb ist eine sichere Vor-
hersage der individuell erforderlichen
Dosierung nicht moglich und eine nur
gewichtsbezogene Anpassung der Do-
sierung unzuldnglich.
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Therapeutisches Drug-Monitor-
ing in der Kinder- und Jugend-
psychiatrie

Aufgrund der hédufigen Off-Label-An-
wendung von Neuro-Psychopharmaka
und der oben beschriebenen pharmako-
kinetischen Besonderheiten wird the-
rapeutisches Drug-Monitoring (TDM)
als eine generelle Indikation in der Kin-
der- und Jugendpsychiatrie angesehen
[2, 10]. Unter therapeutischem Drug-
Monitoring versteht man die Bestim-
mung von Plasma- oder Serumspiegeln
mit dem Ziel, Informationen iiber die
Pharmakokinetik des untersuchten
Wirkstoffs bei einem bestimmten Pa-
tienten zu bekommen und dadurch, falls
erforderlich, die Dosierung gezielt an-
passen zu kénnen. Die Strategie des
therapeutischen Drug-Monitorings im
Rahmen einer Therapie mit Neuro-Psy-
chopharmaka basiert auf der Ansicht,
dass die Konzentrationen der wirk-
samen Stoffe (Arzneistoff und dessen
aktive Metaboliten) im Blut ein besse-
res MaB fiir deren Konzentrationen am
Wirkort sind als die Dosierung [2]. Fer-
ner geht die Strategie davon aus, dass
eine definierbare Beziehung zwischen
den ermittelten Konzentrationen und
dem klinischen Effekt (therapeutischer
Effekt, UAW, toxische Wirkungen) be-
steht. Fiir die trizyklischen Antidepres-
siva Nortriptylin, Imipramin und Desi-
pramin konnte diese Korrelation bei
Erwachsenen nachgewiesen werden
[2]. Zur Ermittlung der altersbezogenen
therapeutischen Blutspiegelbereiche im
Kindes- und Jugendalter sind jedoch
standardisierte Untersuchungen not-
wendig, die auch zum Verstdndnis der
Pharmakologie von Neuro-Psychophar-
maka bei Kindern und Jugendlichen bei-
tragen konnen.

Ende 2008 wurde das ,,Kompetenznetz
Therapeutisches Drug-Monitoring Kin-
der- und Jugendpsychiatrie e. V. (Kom-
petenznetz TDM KIJP, www.tdm-kjp.de)
gegriindet, in dem sich zahlreiche kin-
der- und jugendpsychiatrische Kliniken
zusammenschlossen, mit dem Ziel, die
Therapie mit Neuro-Psychopharmaka
in der Kinder- und Jugendpsychiatrie zu
optimieren.

Das datenschutzrechtlich und ethisch ge-
priifte Projekt sieht vor, in einer internet-
basierten Datenbank standardisiert Da-
ten der medikamentdsen Therapie von
Kindern und Jugendlichen pseudonymi-
siert zu erfassen. Hierzu gehoren ver-
schiedene fiir den Metabolismus re-
levante Angaben zum Patienten (z. B.
Alter, Geschlecht, Entwicklungsstand,
Drogen- oder Nicotinabusus, hepa-
tische oder renale Funktionsstérungen),
die genaue Dokumentation der Medi-
kation (Dosis, Behandlungsbeginn, ge-
gebenenfalls Komedikation) und die
standardisierte Beurteilung der kli-
nischen Wirksamkeit sowie der un-
erwiinschten Wirkungen im Behand-
lungsverlauf. Parallel dazu werden in
zentralen Labors gemdfl den metho-
dischen Richtlinien der Arbeitsgemein-
schaft fiir Neuropsychopharmakologie
und Pharmakopsychiatrie (AGNP) die
Blutspiegel der Neuro-Psychopharma-
ka bestimmt [2] und ebenfalls in die
Datenbank eingebunden. Somit soll er-
moglicht werden, tiber Korrelationen
zwischen Blutspiegeln einerseits und
therapeutischer Wirksamkeit und un-
erwiinschten Wirkungen andererseits
therapeutische Blutspiegelbereiche fiir
Neuro-Psychopharmaka alters- und
entwicklungsspezifisch neu zu defi-
nieren. Ubergeordnete Ziele des Kom-
petenznetzes sind somit die Férderung
der Patientensicherheit durch Vorbeu-
gung von Uberdosierungen und uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, die
Unterstiitzung einer moglichst raschen
Dosisoptimierung (und dadurch einer
verkiirzten Hospitalisierungsdauer) so-
wie die Bereitstellung einer Struktur
zur Qualitétssicherung der Behandlungs-
dokumentation.

Kinder und Jugendliche
haben eine andere Pharmako-
dynamik als Erwachsene

Es gibt jedoch nicht nur alters- und ent-
wicklungsbezogene Einfliisse auf die
Pharmakokinetik von Neuro-Psycho-
pharmaka, sondern auch auf deren Phar-
makodynamik. Die Pharmakodynamik
beinhaltet die Interaktionen des Arznei-
stoffs mit den molekularen Zielstruk-
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turen im Organismus sowie die Wirkung
eines Pharmakons in Abhéngigkeit von
einer gegebenen Konzentration (Dosis-
Wirkungs-Beziehung).

Die zelluldren und molekularen An-
griffspunkte von Neuro-Psychopharma-
ka sind die komplexen Netzwerke von
neuronalen und nichtneuronalen Zel-
len, die das anatomische Substrat psy-
chischer Vorginge sind. Die neurobiolo-
gische Forschung hat gezeigt, dass alle
neuro-psychiatrischen Erkrankungen,
im Gegensatz zu fritheren Uberzeu-
gungen, auch Funktionsstérungen des
Gehirns darstellen. Neuro-psychiat-
rische Storungen gehen mit Veridnde-
rungen in der Signaliibermittlung durch
Neurotransmitter zwischen Nervenzel-
len und durch Signaltransduktion inner-
halb der Nervenzellen in spezifischen
Funktionssystemen des zentralen Ner-
vensystems einher. Diese Signaliibertra-
gung stellt den wesentlichen Angriffs-
punkt von Neuro-Psychopharmaka dar.
Diese greifen in die Grundprozesse der
Neurotransmission ein und korrigieren
so symptomatisch jene Stérung der neu-
ronalen Homoostase, die an der Patho-
physiologie der neuro-psychiatrischen
Krankheit beteiligt war. Thre pharmako-
logischen Wirkungen beruhen auf cha-
rakteristischen Effekten auf die Neuro-
transmittersysteme, beispielsweise
beeinflussen sie Neurorezeptoren und
Transportproteine.

Sowohl die zelluldren als auch die mole-
kularen Angriffspunkte der Neuro-Psy-
chopharmaka unterliegen lebenslangen
Verdnderungen, die in den verschie-
denen Gehirnregionen unterschiedlich
verlaufen. Bildgebende Verfahren wei-
sen darauf hin, dass sich die Zahl der
Neuronen in verschiedenen Gehirn-
regionen unterschiedlich entwickelt [9].
Als wesentliche Bedingung neuronaler
Plastizitét, Regeneration und Lernfdhig-
keit finden zeitlebens eine Bildung neu-
er Nervenzellkontakte (Synaptogenese)
und gleichzeitig eine Riickbildung alter
Nervenzellkontakte (Synapsenelimina-
tion, pruning) statt.

Aufgrund dieser Besonderheiten des
Gehirns sind auch bei Vorliegen glei-
cher Wirkstoffkonzentrationen am Wirk-
ort unterschiedliche klinische Effekte
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(erwiinschte und unerwiinschte Wir-
kungen) bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen zu erwarten. Diese An-
nahme bestétigen erste Ergebnisse aus
noch laufenden Untersuchungen, in
der ein therapeutisches Drug-Monito-
ring der Quetiapin-Therapie bei jugend-
lichen Schizophrenie-Patienten durch-
gefithrt wurde [8]. Mehr als 50% der
in dieser Studie gemessenen Quetiapin-
Plasmatalspiegel (Talspiegel bedeutet,
dass zu diesem Zeitpunkt die niedrigste
Wirkstoffkonzentration vorliegt; die-
se wurden mindestens 12 Stunden nach
letzter Einnahme und unmittelbar vor
erneuter Einnahme des Arzneimittels er-
mittelt) lagen oberhalb des fiir Erwach-
sene empfohlenen Referenzbereichs;
jedoch wurden bei keinem der jugend-
lichen Patienten schwerwiegende uner-
wiinschte Wirkungen beobachtet.

Fazit

Aufgrund der Besonderheiten der The-
rapie mit Neuro-Psychopharmaka im
Kindes- und Jugendalter, wie hdufige
Off-Label-Anwendung und geringe
Kenntnisse iiber die Einfliisse der alters-
und geschlechtsabhédngigen korperlichen
und geistigen Reifung auf die Wirkung
der verwendeten Medikamente, sind bei
deren Anwendung bestimmte ethische
Grundsitze einzuhalten und ein thera-
peutisches Drug-Monitoring indiziert.

Characteristics of psychopharmacological
treatment in child and adolescents

The therapy of children and adolescents with psy-
choactive drugs is one part of a multimodal treat-
ment whose scale depends on the clinical situation
and that includes also psycho- and sociotherapeu-
tic treatment. This treatment should take into con-
sideration the age- and sex-dependent maturation
of body and mind. Many drugs used in Germa-
ny are used off label; the consequence is that the
criteria for efficacy and safety, guaranteed for the
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use in adults, are not given in children and adoles-
cents. The influence of maturation on the pharma-
cology of psychoactive drugs is elusive yet. Devel-
opmental changes in physiology produce many of
the age-associated changes in the absorption, dis-
tribution, metabolism, and excretion of drugs that
culminate in altered pharmacokinetics. It is there-
fore not appropriate to use dosages recommended
for adults and precludes the use of simple dosage
formulas. Therapeutic drug monitoring (TDM) is
a valid tool to optimise the therapy with neuro-
psychopharmaca in children and adolescents and
to enable the individual age-specific dosing regi-
mens.

Key words: Developmental psychopharmacology,
therapeutic drug monitoring, child and adolescent
psychiatry, neuro-psychopharmaca, off label
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