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Haufigkeit der Schizophrenie

Ersterkrankungsgipfel:
—Manner 25 Jahre
—Frauen 28 Jahre

Pravalenz weltweit annahernd gleich
- 0,6 -1%
—EOS 0,14 auf Tausend McKenna et al. (1994)

Komorbiditat

— Substanzkonsumerfahrungen bei Jugendlichen
Ersterkranten heute eher die Regel als die Ausnahme



Psychosen im Kindes- und Jugendalter

Im Kindesalter extrem selten
—Unter 1% beginnt vor dem 10. LJ
—Unter 4% beginnen vor dem 14.LJ
VEQOS bis 11 danach EOS

Je friher die Erstmanifestation desto schlechter der
Verlauf

—Ca. 50% haben a priori einen chronischen Verlauf
(Remschmidt 2001)




1.

Schizophrenia first episodes in adolescence

Ultimately affects 1% of the population

Ca.1l/3 of cases developed their first positive
symptoms of psychosis during adolescence?

Early-onset schizophrenia (EOS) = onset
before 18 years of age

EOS is associated with poorer outcomes than
adult-onset disease!

Findling RL, et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2003



CHILDHOOD ONSET SCHIZOPHRENIA
COS - defined as onset before the age of 12

Rare in children under 12 years:
— Affects approximately 1 in 40,000 children

—About 1/50" the prevalence of adult onset
schizophrenia

—remarkable increase after the 13th year of life!

—Frequency approaches adult range in late
adolescence

—Adolescent prevalence of schizophrenia ~ 0.50%?
male : female = 3-5: 13
Often misdiagnosed in childhood#*
—Pervasive Developmental Disorders
— Affective Disorders and Bipolar Disorder
—Obsessive-Compulsive Disorder

Remschmidt and Theisen, J Neural Transm [Suppl 69], 2005
Gillberg, &t. al, J Child Psychol Psychiatry 27:87-98

Burd & Kerbeshian, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 1987
McKenna K, et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 1994
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Prognoseindikatoren

Ersterkrankungsalter bei VEO unter 14 Jahre deutlich
schlechter (z.B. Rostocker Katamnese durchschnittliche
Katamnesedauer > 30 Jahre)

50% der Jugendlichen Ersterkrankten haben unglnstige
Verlaufe (Remschmidt 2001)

In der Rostocker Studie hatten 70% der im Jugendalter
Erkrankten eher glnstige Verlaufe

Pramorbide Personlichkeit und
Entwicklungsauffalligkeiten (Intelligenz protektiv)

Art des Erkrankungsbeginns und des Verlaufs
Zusatzlich:

—Ausmal? kognitiver Beeintrachtigungen

— Schizoaffektive Symptomatik



4 ethische Grundprinzipien

Belmont-Report

National Commission for the Protection of Human
Subjects of Biomedical Research (1978)

Beauchamp & Childress (1977, 1994)
Gebot

—der Nichtschadigung
—der Besserung und Fursorge
—der Gerechtigkeit und

—der Autonomie




Durfen Schutzbestimmungen dazu flhren, dass Kindern
und Jugendlichen psychopharmakologischer Fortschritt
vorenthalten bleibt?

Anwendung dieser Prinzipien auf die Frage der psycho-
pharmakologischen Behandlung

—Nichtschadigung: Zu fordern ist eine wirksame und
moglichst nebenwirkungsarme Therapie, die fur die
Patientengruppe hinsichtlich ihrer Effektivitat und
Langzeitsicherheit geprift ist

—Besserung und Flrsorge: Therapie entspricht dem
therapeutischen Ziel

—Gerechtigkeit: gleiche Behandlungsqualitat wie fur
erwachsene Patienten

—Autonomie: grof3stmogliche Beteiligung von Kindern
und Jugendlichen an Behandlungsentscheidungen

Fegert (1999)



Gleiche Behandlungsqualitat?

zentrale Fragen der Long-Term-Safety und der Efficacy
atypischer Neuroleptika sind derzeit bei Kindern und
Jugendlichen nicht empirisch be-antwortet (vgl. auch
Schulz et al. 1999, Fegert et al. 2000)

Folge: Off-Label-Use bis heute ist kein atypisches
Neuroleptikum im Kindes- und Jugendalter fur die
Indikation Schizophrenie zugelassen (Ausnahme Clozapin
ab 16 Jahre, aber unter den bekannten Kautelen,
Ausnahme Risperidon seit Herbst 2001 Zulassung fir
eine andere Indikation <disruptive Verhaltensstérungen>
ab 5. Lebensjahr)



Notwendigkeit entwicklungspsycho-pharmakologischer

Forschung
vgl. Vitiello et al. 1999 u. Miller-Oerlinghausen in Fegert 1999

massive Entwicklungs- und Reifungsprozesse
- Hirnentwicklung hochste Plastizitat
- Stoffwechsel (z.B. Cytochrome)

- Allergische und toxische Reaktionen
- Stevens-Johnson Syndrom nachLamotrigin

- gray syndrom nach Chloramphenicol
- Aspirininduziertes Reye’s syndrom

Entwicklungspsychopathologie
- kein Wirksamkeitsnachweis von Antidepressiva
fur die Indikation Depression bei Kindern



Klinische Bedeutung des off-label use

In der stationdren Behandlung von Kindern ca. 70% off —
label use (50 — 90% verschiedene Studien)

—HOchste Raten in der Intensivmedizin, Neonatologie,
Onkologie

In der ambulanten Behandlung (Blcheler et al. 2002
BMJ;DMW) 13,2%

—Daten AOK BW Kinder 0-16 Jahre 1. Quartal 1999

—Hoher off — label Antell bei topischen Arzneimitteln
63,8% und bei Antidepressiva 36,6 %



Atypische Neuroleptika
In der Jugendpsychiatrie
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Patientenaufkldrung,
Informationsbedirfnis
und Informationspraxis

in der Kinder- und Jugend-
psychiatrie und Psycho-
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Problematik des Umgangs mit der Ablehnung der
Behandlung bei Heilversuchen

European Note for Guidance: ungualifiziertes Vetorecht
auch fur Kinder bei Versuchen

Einnahmeverweigerung musste dann zum Abbruch des
Heilversuchs fuhren

Guterabwagung, intensive Einbeziehung der Eltern

—Aufklarung, Information und Partizipation an Behand-
lungsentscheidungen

Patienten der Diagnosegruppen F 20 (Schizophrenie) und
F 60 (Personlichkeitsstoérungen) erleben Behand-
lungsentscheidungen signifikant haufiger als fremdbe-
stimmt als andere uber 14jahrige kinder- und jugendpsy-
chiatrische Patienten (chi2 = 7,504 p = 0,23 Gesamt n der
Uber 14jahrigen 161, davon F 20 bzw. F 60 jeweils 19)



Wer hat entschieden, dass du in die Kinder- und
Jugendpsychiatrie kommst?
- nur Jugendliche -

Diagnose F20 (N = 20) andere Diagnosen (N = 146)

[ lohne Patient EmMit Patient IPatient allein ' ~ \ )&




Medikamentenaufklarung aus der Sicht schizophrener
Jugendlicher

...damit ich ruhiger werde, gegen die Stimmen in
meinem Kopf"

...flir meinen Kopf, dass ich wieder normal werde"

...um die Einbildungen, die ich hatte, zu
unterdricken und um ruhiger zu werden”

.weifl nicht - eigentlich soll es mir danach besser
gehen”

57,1% wurden eigenen Angaben zufolge informiert
Uber Nebenwirkungen und Langzeitfolgen

14,3% wurden eigenen Angaben zufolge Uber
alternative Medikamente aufgeklart



Wie wurde entschieden, dass du Medikamente
bekommst?

,Die Arzte haben entschieden, vom ersten Tag an.“
,Auf der ...Station wurde das von den Arzten
angeordnet.”

,Das hat der Arzt gesagt.”

,lch hatte schon ein anderes, das wurde dann
getauscht.”

, ES wurde einfach gesagt, dass ich welche
nehmen soll.”

,Das haben die Arzte mir mitgeteilt.”

,lch wurde zusammen mit meinen Eltern gefragt.”



Selbsteinschatzung der Partizipationsmadglichkeiten

Erstaunlich realistische Selbsteinschatzung der
Entscheidungskompetenz: schizophrene Patienten,
Patienten mit Personlichkeitsstérungen und essgestorte
Patienten wiinschen sich am seltensten bzw. gar nicht,
alleine Uber wichtige Be-handlungsentscheidungen
bestimmen zu durfen (Aufnahme, Medikamentengabe,
Essensvorgabe etc.)



Principles of Treatment

dependent on several factors
—nature and etiology of primary disorder
—family history (first degree relative?)
—child and family’s characteristics
—developmental stage

—stage of illness (prodromal - acute — chronic —
remission)

the only documented effective treatment for acute
schizophrenia is antipsychotic medication




“Schizophrenia Prodrome”

Mc Gorry: “Symptoms are a mixture of attenuated
psychotic symptoms, neurotic and mood related
symptoms and various changes in behavior

Various schema and scales developed to quantify risk”
“Symptoms are non specific!”

41% of individuals meeting various criteria for prodrome
will develop first episode schizophrenia within one year;

50% will develop it within two years



Schizophrenia Prodrome
(Young, McGorry 1996)

Sleep disturbance

Depressed mood

Social withdrawal
Suspiciousness

Perplexity

Change in sense of self/others
Poor appetite

Racing thoughts
Impulsivity/disinhibition

Memory problems

Anxiety/Anger/Irritability
Deterioration of functioning
Poor concentration

Loss of motivation

Fatigue

Perceptual changes
Somatic complaints
Thought blocking

Odd behavior

Elevated mood



|s there enough justification for treatment of prodromal
symptoms before a first episode ?

PACE random study of pre-illness intervention

Young people at high risk for schizophrenia
28 control group subjects
- supportive psychosocial treatment
« 31 early intervention (E.l.) subjects
- low-dose risperidone and cognitive therapy

Results at 6 months

10 of 28 control subjects (36%) developed psychosis
« 3 of 31 E.I. subjects (10%) developed psychosis

Conclusion
Onset of psychosis possibly delayed in about 7 early
Intervention subjects

McGorry (2000) A & NZ J of Psychiatry 34 suppl 14-21




PACE random study of pre-iliness intervention
Early intervention subjects (n = 31)

Positive outcome
* Onset of iliness delayed

-
Negative outcome
e Told they were at risk for schizophrenia
but, in fact, were not 21
e Took risperidone unnecessarily 21

 Took risperidone without benefit 3




Treatment phases of schizophrenia in adolescence

acute phase

continuation phase (prevention of relapse)
maintainance phase

multimodal treatment interventions include in all
phases:

—psychopharmacotherapy,
—psychoeducation

—family and supportive psychotherapy and
—social interventions and long term planning



Treatment guidelines in Germany

[ |

Arbeitsgemeinschaft der

AWMF online MMF} Waserschatichen

0 —— Fachgesellschaften

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie und -psychotherapie

AWMPF-Leitlinien-Register  Nr. 0281003

Schizophrenie und verwandte Stérungen (F2)

1. Klassifikation

[ie Leitlinien bezichen sich auf folgende Stérungshilder:
8 Die Schizophrenien F 20
® Die schizotypen (F 21), wahnhaften (F22), voriiberpehende akute pavchotische
Starungen (F 23), induzierte wahnhafte Stébrungen (F 24) und schizoeffekuive
Stérungen (F 25).

a 1.1 Definition

Die Schizophrenie ist pekenneeichnet durch eine grundlegende Stirung des Realititsherupes,

Diie Klarheit des BewuBtseins ist in der Regel nicht begintriichtigt. Es treten jedoch

verschie-dene Wahmehmungssitrengen auf, vor allem im akustischen und optischen Bereich.

D Storung verkieft hiufig in Phasen oder Schiiben.
Early Omnset Schizophrenia (EOS): Beginn vor dem 18, Lebensjahr
Very Early Onset Schizophrenia (VEOS): Beginn vor dem 13. Lebensjahr

Hei schizoaffektiven Stérungen treten sowohl schizophrene als auch affektive Symplome
withrend derselben Krankheitsphase auf

Schizotype Stirungen weisen Shnliche Symptome wie die Schizophrenie auf, jedoch ohne
Halluzirationen und Wahn,

Wahnhafte Stérungen sind charakterisiert durch einen anhaltenden Wahn, der weder als
organisch noch als schizophren oder affektiv klassifiriert werden kann. Der Fusammenhang
mit der Schizophrenie ist unklar

@ LI Leitsymptome

German practice parameters on
treatment of schizophrenia:

JLypical and atypical antipsychotics are
medications of first choice (exception
made for clozapine)..”

= -I'H-
-




Evidence base <C> : about 60 cildren in open trials with
risperidone and olanzapine no RCTs

Autoren Patientenzahl Tagesdosis Effektivitat Nebenwir-
Alter Behandlungsdauer kungen

Qintana u.
Keshawan
1995

Grcevich et
al. 1996

Armenteros et
al. 1996

BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale

12-17 Jahre
& 14,5 Jahre

16
9-20 Jahre
& 14,9 Jahre

10
11-18 Jahre
& 15,1 Jahre

4-5 mg
6 Monate

2-10 mg
5,9 mg
4 Monate

4-10 mg
< 6,6 mg
6 Wochen

PANSS = Positive and Negative Symptome Scale
CGI = Clinical Global Impression

Verbesserung
42% BPRS
29% PANSS+
53%PANSS-
46% CGl

62% BPRS Mudigkeit 5
61% CGI EPMS 3

70% BPRS Midigkeit 8
72% PANSS Gewichts-

69% CGil zunahme 8
EPMS 3




Pharmacoepidemiological comparison
Zito, van den Berg & Fegert 2005 (AACAP, Toronto)

Prevalence per 100

Total Neuroleptics Utilization in Youths

HU.S.
0-19 Years of Age I Dutch
] German
0.60
0.50
0.40
0.30 - : f
0.20
0.10 -
0.00 - _ —
Neuroleptic Conventional Atypical




Current Imbalance Between Evidence and Practice




Classification of evidence

International Pychopharmacology Algorithm
Project (Jobson & Potter 1995)

—A > or = 2 contolled studies in children or
adolescents < age 18

—B 1 randomised, controlled. ...

—C case studies, open trials

—L long-term safety
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Money and regulations

Influence of expected market size on research efforts
In industry in developmental psychopharmacotherapy
(Entorf et al. 2004)

—Changes in the market with more common use of
pharmacological interventions in children during the
1990s (Zito et al. 1999, Olfson et al. 2002) and
additional months of patent exclusivity




Review

The Interface Between Publicly Funded and Industry-
Funded Research in Pediatric Psychopharmacology:
Opportunities for Integration and Collaboration

Benedetto Vitiello, John H. Heiligenstein, Mark A, Riddle, Laurence L. Greenhill, and Jérg M, Fegert
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Conventional Antipsychotics in adults

Conventional antipsychotics are well studied in adults

over 100 double-blind randomly assigned controlled trials
supporting efficacy (Level of evidence A)

— CATIE trial compares conventional and novel
antipsychotics

BUT only few studies have examined the efficacy of
antipsychotics in children and adolescents

AND clinical experience may support that children with
schizophrenia may respond less well to conventional
antipsychotics than adults?

1. Campbell & Spencer.J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 1988



Conventional Antipsychotics in childhood

Several RCTs of haloperidol associated with improvement
In a variety of symptoms including aggression and
irritability

BUT: Only 3 prospective studies have examined
typical antipsychotics in minors with schizophrenia

Adverse effects: dystonia, dyskinesias

AND: high rates of side effects are likely to impact on
adherence with treatment over long term

RCT = randomized clinical trial.
Anderson LT et al. Am J Psychiatry. 1984;141:1195-1202.
Campbell M et al. 3 Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 1997;36:835-843.




Atypical Antipsychotic Adult Trials

Randomized, Controlled Trials
—Risperidone
—Olanzapine
—Quetiapine
—Ziprasidone
— Aripiprazole
Versus
—Haloperidol
—Placebo
Efficacy
—All Better Than Placebo
—Better Than Haldol on BPRS
—Also Mood, Anxiety & Cognition

Level of evidence A in adults

Lecht et al. 1999; Geddes et al. 2000
D




Atypical Antipsychotic Trials:

Level of Evidence from Published Pediatric Studies

No Placebo-Controlled RCTs
—Clozapine

—Superior to Haloperidol in TR

schizophrenia

—Risperidone

—Open Prospective Trials
—Olanzapine

—Open Prospective Trials
—Quetiapine

—Open Prospective Trials
—Ziprasidone

—Case reports
— Aripiprazole

—Case reports

Level of Evidence C
In adolescents

....now written request of
the FDA to several patent
holders




Systematic review of Antipsychotics in EOS Armenteros and Davies (2006)

Table & Response rates for 15 studie®of antipsychotic treatment in children and adolescents with schizophrenia

Study No. Year Pub.  Treatment Group  Drug T}rpe( n ) Dichotomous Measure QES?E}IHSE Rate I[%D 5td. Error @uality Sca@
————
8 1994 Clozapine A 11l 58.0 14.9 0
9 1995 Risperidone A 4 (Gl 75.0 217 0
10 1996 Clozapine A 0 = 65.0 15.1 5
11 1997 Risperidone A 10 Gl 60.0 155 1
13 1998 Olanzapine A 8 Cal 37.5 173 1
14 2000 Olanzapine A 15 Psychotic Improvement 66.7 12.2 1
15 2003 Olanzapine A 16 Cal 68.8 11.6 1
12 1997 Clozapine A 11 e 13.0 10.1 0
— > 557 )
1 1967 Thiothixene T &  Global Improvement 50.0 17.7 3
1 1967 Trifluoperazine T 8  Global Improvement 375 17.1 3
2 1972 Thiothixene T 18 Gl 83.3 8.8 1
3 1973 Fluphenazine T 15 (Gl 93.1 6.5 3
3 1973 Haloperidol T 15 CGl 87.0 8.7 3
4 1976 Loxapine T 26 (Gl 87.5 6.5 3
4 1976 Haloperidol T 25 (Gl 70.0 9.2 3
5 1978 Loxapine T 25 (Gl 64.0 9.6 3
5 1978 Haloperidol T 25 (Gl 76.0 8.5 3
6 1984 Thiothixene T 13 Gl 57.1 13.7 2
6 1984 Thioridazine T 8 Cal a1 17.5 2
7 1992 Haloperidol T 12 Global Clinical Judgement  91.7 8.0 2
: 1996 Haloperidol T 11 i 350 14.4 5
| > 209 |::> 723 | > 28

Note: A = Atypical; T = Typical; ** = Response rate calculated using mean and standard deviation of BPRS, pooling standard deviations (15.74) and cutting-off at
the mid-point between the two means; *** = Response rate calculated using mean and standard deviation of CGI (3.9 + 0.8) of final assessment and a cut-off of 3

Study Selection Criteria: 3. Diagnosis of schizophrenia
1. Treatment with antipsychotics 4. Prospective design
2. Ages 5-18years 5. Rating instruments used




differences in side effect profiles

Medwatch pharmacovigilance study:
Olanzapine (Woods et al, in press)

Risk Ratio

O Children vs. Adults O Adolescents vs. Adults

P<0.05 for all values




Side effects in Clinical Practice

Sedation, drowsiness

gynecomastia EPMS

galactorhea

aS

Malignant neuroleptic Syndrome

Increased
appetite &
weight gain

— ﬂ—_ o =

NID-
diabetes

Secondary depression



Choice of antipsychotics for our inpatients

with shizophrenia oept. of cap uim from 2004)

Antipsychotics # of 15t applications # continued # of change to # of applications
2nd antipsychotic at end of txt
(+ discont.) (new + cont.)
Risperidon 13 3 8(+2) 6 (3% +3)
Olanzapine 15 9 6 11(2+9)
Haloperidol 3 0 3 0
Quetiapine 5 3 2 7(4+3)
Ziprasidone 2 1 1 1(0+1)
Aripiprazol 1 1 0 54+1)
Amisulprid 2 1 0 (+1) 2(2+0)
Clozapin 0 0 0 6
Total 41 18 23 (+3) 38

* all long acting Risperidon CONSTA




Monitoring

LAB: WBC, Diff., AST, ALT, BUN
— special requirements for Clozapine!
ECG
EEG (Clozapine !)
Blood pressure/pulse
Weight, height
BG (OGT), plasma lipids
EPMS - Clinical or standardized measure:
— Abnormal Involuntary Movement Scale
Treatment satisfaction (Compliance, Adherence)
Plasma levels (TDM initiative)




Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

developmental and age dependent differences in the
pharmacokinetics and the pharmacodynamics in children
and adolescents.

need to carry out standardized studies to find out
therapeutic ranges of plasma/serum concentrations in the
psychopharmacotherapy of children and adolescents.




iI. Begleitsymptom — Liste

TDM Dosis Record and Treatment Emergent Symptom Scale (DOTES)

Dosis Record Treatment Emergent Symptom Scale (DOTES-FR)
Interview-Leitfaden

— Kurz=form —

Spalte Intensitiat

gering

Cas Symptom behindert das
normale Funktlionsniveau des

FPaticnton nicht, (Gemoint ist das
Funkilionsniveau vor der Behand-

lung.)

Drer Patient empfindet das Sym-

pltom als I'?Elsl:ig'!

stark

Das Symptom becintrachtigt in
gewissarm Mafe dise Funktionen
des Patienten, aber gefihrdet
=eine Gesundheit nicht.
Unangenebm undfoder peinlich fire
den Patienten.

1
=
3.
-
5

0 o N | o

_A. Verhalten:

D. Andere

Das Symptom bedeutet eine
eindeutige GefEhrdung des Ge-
sundseins.

Eindeutige Schadigung wvon Funk-
ticrnen oder F—'ihigkciﬂ:n des Pati-
entern.

Il Seltene NHebenwirkungen

| Toxischer qu-rl rrtheaitszu-

stand -
Erreagung / Agitation
Depressive Stimmung
Manischa Symptomatik
Angstrustinde, Befiirchtun-
gen, lbarbasorgnis
Gesteigerte motorische Akti-
_wigNE
Verminderte motorische
Aktivitit

Schlaflosigkeir
Schlidfrig-/Disighkeait, Somno-
lenz

B. Neuraolo E'isi:-h

Rigor

Treamor

MR

. Dystonie
Akathisie
Spitdyskinesie
Krampfanfilla

C. Vegetativ

Orthostatische Hypotonie
Spnl:h alfiul

Mundtrockenhait
Bahindarte Nasenatmung
Varsc h“l‘l‘ll‘lﬁl__ﬂn_l‘l_ﬂl_- Sehen
Obstipation
Miktionsstirungen /
liberlaufblase

| Schwitzen

wilI=|0[|® N @b

libelkeit / Erbrechen

Harninkentinenz

_Dyspepsi =

Bauchschmerzen

TN T HER TN

| Dermatelogische Symptome

Appatitzunahmea

| Gewichiszunahma

Gewichtsvaerlust

Ancorexie / Appetitveriust
Kopfischmarzan
Schwindaelgefiihl
Suizidalitit

_Selbstvarletzendes Varhalten
| Monzeatrationsstoreng |

dl:aml:

Se :ll:ll.l-l:IIE Dy=funktion
Grn 5 Iu:l mu.:l-‘l'.ill

Amenorrhi

Globale Beurteilung der
Begleitsymptome:

. chen mit andearaen Patienten?

Wie beeintrichtigend sind die
Bagleitsymptoma nach Mai-
nung des Arztes bei diesam
Pn'l‘.l.ﬁn'l:crl verglichen mit
andaran Fatlantﬂn?

Wic stark laidet diesar Pati-
ent subjektiv = ausdriicklich
oder vermutet - unter seinen
Begleitsymptomen, vergli-

1. | Abnorme Triume
2. _ﬂl_!c_nmluha Reaktionen
3. | Atemdepression
_ A, Beinkrampfiea
5. | Diabetes mellitus
6. | Dysphagie
7. | Erhihte CK
8. | Exanthem
9 Gelenkbeschwerden
10 Glaukom
11 Ha lll'li'lll
12. Harzstillstand
13 Hypotharmia
14, Iktorus
15, lNous
16. Interst. Haphritis
17- | Kardiomyopathis
18. | Ketoaccidose B
_19. | Mows
_20. Konjunhktivitis
21, | Malignes neurclept. Syndrom
_22. | Migrine
23, | Myalgien
LS Myasthenien
_25. Myoharditi=s
26. | Heuropathien
| &7. | Panhreatitis
_28. | Perikarditis
29 FPhotosensibilitit
50. | Priapismus
31. | Restless-legs-Syadrom
32. | Serotonerges Syndrom
33. | Sprachst@rungan
34. | Stérungen im Wasserhaushalt
35. | Thromboambalie
35, | TIA/Insult
ar. | Trockenas Auge
38. | Zumgenddem
39, AMNDERE




TDM of quetiapine in adolescents

(Gerlach et al. submitted)

prospective study to examine the age specific therapeutic
range of quetiapine in adolescents.

TDM routinely performed in 21 psychotic adolescents

more than 65% of quetiapine concentrations were out of
therapeutic range recommended for adults

marked variability of the serum concentrations

no correlation between serum concentration and dose resp.
treatment response

no substantial gender difference between dose, clinical
response and side effects



Ziprasidon Indikationen in der KJPP

Schizophrene Psychosen (kaum veroffentlichte Daten,
aber wenigstens Daten zur Pharmakokinetik 8 Kinder 7 —
16 Jahre single dose Micelli & Murray 2003)

Autismus
—Mc Dougle et al 2002 JAm Acad

—Fallserie n = 9 &ahnliche Indikation wie in RUPP-RIs
Studie

—Malone et al. 2003 N= 8 6wk open label
DBD, Personlichkeitsstorungen

—Fallserie (Fegert, Libal, Metzger)
,Pediatric bipolar* Barnett 2003 n = 22
Tourette Sallee et al. 2000 J. Am Acad CAP
Derzeit 4 weltweite FDA requested trials



Inside the Volatile
World of the

YOUNG
AND
BIPOLAR =

Why are so many kids
being diagnosed with the
disorder once known as
MANIC DEPRESSION?




CBCL-pediatric bipolar phenotype
- Prevalence in Germany

- nationwide representative general population
sample of 2.856 children and adolescents (4-18
years)

* six-month prevalence of the CBCL-PBD
profile 0.7 % (95% CI =0.5-1.1)

« CBCL-PBD subjects are more pervasively
disturbed than healthy individuals and clinical
controls

—more social problems and delinquent
behavior

—higher rates of suicidality
—decreased need for sleep
—Increased hypersexual behavior

Holtmann et al. in press Prevalence of the CBCL-pediatric bipolar disorder phenotype in a German general population sample .



CBCL-pediatric bipolar phenotype
- Prevalence in Germany |l

prevalence of CBCL-PBD subjects in the general German
population compares to rates in the US

“real” PBD or “severe, pervasive ADHD” with pronounced
emotional disregulation?

— a group of seriously disturbed children and adolescents
— high rate of suicidality among CBCL-PBD subjects

— need for identification and adequate treatment of
children meeting this profile

Holtmann et al. Prevalence of the CBCL-pediatric bipolar disorder phenotype in a German general population sample .



Referral
Pre-school, School Child & Adolescent DBD

/\

Conduct Disorder ADHD Other Co-morbid Disorders

Working Hypothesis \ /

Chronicity
Pervasiveness
Impact Global Funtioning
Academic ? & Peer Problems

Symptoms

Aggression || Defiance || Impulsivity || Hyperactivity || Distractability Neuro/Tic Affective Symp

Psychosocial Interventions e.g. Parent Training, Symptom Specific Interventions

Treatment

1. Stimulant 1
2. Stimulant 2

Atypicals
Risperdone
Ziprasidone,Lithium

Antidepressants
1. Atomoxetine

2. BSRI/ SNRI

3. Tricyclic
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Pharmakologische Forschung
in der Kinder- und Jugendpsychiorie

R
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93/62
& 103 Schatouer GmbH

) Risperidon zur Behandlung
aggressiv-impulsiven Verhaltens

bei Kindern und Ju?endhrhen mit Intelligenz im unteren

Durchschnittsberei

Lernbehinderung und leichter geistiger Behinderung

1. M. Fegert’, R. Findling?, G. deSmedt® und die Internationol Disruptive Behoviour Disorder

Study Group

' Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiotrie /Psychotherapie der Universitit Ulm
7 I:I-r-|]nrrn||5:1|I of Psychiotry and Pediatrics, University Hospital of Cleveland, Cose Western Univ.

Clevelond, Ohio

# Johnson & Johnson Phormaceutical Research and Development, Beerse, Belgien

Schlisselwirter
Rispesidon, otypische Meurcleptika, geistige Behinde-
rng, aggressve Yarhaltensstiung

IUSEII'I'II'I'IEI'I!'EIS-’SU I'!q
Die vorliegende Stedie berichtet ber sine Twischenous
wartung {nterimonolyse' der ersten 319 singaschlosse
jan Potignten) siner noch lmsbenden Longzeitsicedaits-
studiz zur Anwendung von Rispandon zur Behondiwmg
van 5o genmnam disuptiven Verhalten nody DSM 1V
Insgasamt wurnden 319 Patienten in die Studie singe-
schlassen (266 lungen, 53 Madchen). Dar Alers
midian leg bei 17 lohren, dar Ronge bai 4=14 lohredq
Uie 319 5.'|:|-‘ic||'|;|' gitialen ene mitthame Togasdoss von
1,64 mg pro Tog (Stendordobweichung + 0,04 mg
peo Tog). Der Ronge log 2wischan 0,2 und 4 ':I e}
Tog antemachand einer Dosts von 0,021 + 0,007 mg
pra kg pro Tag. Der Untersechongszertmum emstreckta
sich Utses ain Johe, Dis Kinder zaigtan entar dieses Be-
handlung signifikenta Ansfiege im prosoziclen Varholken
und eine sgnifikants Vermindemng im Problemverhol
far Ober den goneen Baohochtmgszeitoum hinweg
1 Johr). Insgesomt wurde die Behondlung gut vert-
gon. Nur 72 Potianten worden won der Studie ausge
schlossen, Uber Nebermwirkungan wie Prolokfinenstieg
und Gewschisanstieg wind in Artikel owstibrlich berich
el

Keywords
Fisperidon, otypicel neuraleptics, mental retedation,
nggressive behoviaur disorder

Summary

Tha present study reports on on intedm-anolyss of 319
patients of o long-term study obout opplication ol repar-
done for treatment of so-colled dissuptive behoviow
occonding to DSMAY, 319 potients wera included in the
study (266 boys and 53 girks). The medion oge wos

10 weors with o mope of 4—14 yeas. Al 319 potients
weia treated with on averoge dose of 1.64 mg per doy
(stomedard deviotion + 0.04 mg per day), The roge
[y hemween 0.7 ond 4.0 mg per doy (carrespanding fo
o dose of 0.071 = 0.007 mg por kg per doy}. The
period of investigotion sponned o yeos. Under this reer
mant the patients showed o significont mereess in sociol
bahoviour ond o significant decrease in poblamotic be-
hoviour over the whole yeor, A lorge, he freatment
wos wall tolarated. Only 77 potients hod to be excluded
from tha study. Side effects kike increose in profactin or
qain in wesght are reported on in the fallowing

Risperidone for treotment of oggressive-impulsive
behaviour in children ond adolescants with
[ow-overoge-intelligence, learning disability ond
mild mentol disorder

Hervenheilkunde 2003; 23: 937




Croonenberghs, Fegert, Findling,De Smedt,Van Dongen &
disruptive behavior study group JAACAP 2005, p.64 -73

Figure 1. NCBRF Conduct Problem Subscale Score: Mean Change From Baseline

Mean Change




The RUPP Risperidone Study

The New England Journal of Medicine

RISPERIDONE IN CHILDREN WITH AUTISM
AND SERIOUS BEHAVIORAL PROBLEMS

ResEARCH UNITS on PECIATRIC PSYCHOPHARMACOLOGY AUTISM NETWORKH

ABSTRACT

Backgrownd  Atypical antipsychotic agants, which
block postsynaptic dopamine and serotonin receplors,
have advantages over traditional antipsychotic mecd-
ications in the treatment of adults with schizophrenia
and may ba benaficial in childrn with autistic disorder
who have serious behavioral disturbances. Howewver,
data on the safaty and afficacy of atypical antipsycholk
ic agents in children are limited,

Methods  We conducted a multisite, randomized,
doubla-blind trial of risparidona as comparad with pla-
cebo for the treatment of autistic disorder accompa
niad by saveara tantrums, aggrassion, or sall-injurious
behavior in children 5 to 17 years old. The primary out
coma meassuras wara tha scom on tha Irritability sub-
scale of the Aberrant Behavior Checklist and the rating
on tha Clinical Global Imprassions — Improvameant
{CGH) scale at eight weeks.

Reswdts A total of 107 children {32 boys and 19 girls;
meaan [=50] age, 8.83=27 years) ware mndomly as-
signed to receive risperidone (49 chikdren) or placebo
{52). Treatment with risperidona for W waeks (dose
range, 0.5 to 35 mg per day) resulted in a 56.9 percent
rechiction in the Irritability score, as compared with a
14.1 percent decreass in the placebo group (P<0.001).
Tha rate of a positive response, defined as at least a
25 percent decrease in the Irritability score and a rat
ing of much improved or very much improved on the
CGEl scala, was 69 percent in the risparidona group
{34 of 49 children had a positive response) and 12 per-
cant in the placebo group {6 of 52, P<0.001). Rispari-
done therapy was associated with an average weight
gain of 2.7+2 9 kg, as compared with 0.8+2.2 kg with
placebo (P-<0.001}. Increased appetite, fatigue, drows-
iness, dizziness, and drooling wara more commeon in
the risperidone group than in the placebo group (P<
0.05 for aach comparisont. In twa thirds of the children
with a positive response to risperidone at eight weeks
{23 of 34}, the banafit was maintained al six months,

Conciusions  Risperidone was effective and well tol
arated for the treatment of antrums, aggression, or
self-injurious behavior in children with autistic dis
order. The short period of this trial limits inferences
about adverse effects such as tardive dyskinesia,
{N Engl J Med 2002;347:314-21.)

Copyight © 2002 Massuchusetts Medical Society.

UTISM, a chronic condition that develops

in early childhood, is characterized by a

marked impairment in the ability to relate

to others, delayed language, and restricted
pattemns of behavior. The disorder affects as many as
20 children per 10,0001

In addition to core symptoms, children with au-
tism frequently have serious behavioral disturbances,
such as sell*injuricus behavior, aggression, and tan
trums in response to routine environmental demands.
These behavioral problems interfere with rehabilita-
tive efforts and pose enormous challenges to parents
and educators. Although behavior therapy may reduce
aggression and self-injury, it tends to be highly indi-
vidualized and has not been evaluated in random-
ized clinical trials.? Attempts to treat autism with sev
eral medications in various chemical classes have had
limited success.* To date, only haloperidel, a potent
postsynaptic dopamine-receptor antagonist, has been
shown in more than one study to be superior to pla
cebo for the treatment of serions behavioral prob
lems.%¢ Heowever, many clinicians avoid using haloperi-
dol in children because of concern about its short- and
long-term side effects.”

Unlike haleperidol, atypical antipsychotic agents
block postsynapric serotonin receptors. The affiniry
of these agents for serotonin receptors may enhance
their efficacy and provide protection against extrapy-
ramidal symprons.® Altematively, atypical antipsychot
i agents may be more casily displaced by endogenons
dopamine, which reduces the risk of neurologic side
effects.® Given the lower frequency of extrapyrami-
dal symproms with atypical antipsychotic agents and

Addsess repries requens vo D, Lawrenee Scaball ar she e Chald Smudy
Cermer, PO, Box 207900, Now Haven, T 06520, or o lawrerce.satall @
yaleedu,

Dr. Seabull accepas respeeibiing for the overall connere and imegsiny o
the massengs.

*The authors of this repom wre Tames T MeCracken, M.D., James Me-
Gough, M D Bhuvik Shah, M T Pegeen Cronin, PhT)., and Darie Hong,
MA, Ursverary of Califormia, Los Angeles, Machadl G Aman, PhD L. Bu.
gme Ameld, MD., Bonald Lindsay, M D, Panas Mash, M., and 101
Hollway, BA., Oho State Unaveraey, Columbas; Chrsapher [ McDaagle,
MDD, Dand Posey, M D, Naoma Swezy, FhD and Arlene Kshn B A In-
diama Ureversey, Indlanapolis; Lywrence Sexhill, MSH., PhD Andres Mar-
un, M D, Kathlemn Kaemg, M5 M. Fred Volimar, 3 D, Dardre Careall,
MEM, and Alhson Laneer, 5.5 Yale Uneverary, Mew Haven, Conn ; Elune
Tiermey, M D, faswmder Ghuman, M.D., Milds M. Gonzalez, MDD, and
Mares Geados, M D, Kmnedy Knsger Inmvne, Balemore; Benedesea Vi
wello, MD, and Louns Burz, MB.A., Niioral Inminuse of Mermal Health,
Bechesds, Md ; Mirk Dawes, M B, Columbas Ursversey, Mew Sork; and
James Bobarmeon, M ED., wnd Don MeMihon, M5, Mahan Kline Ly
rure, Crimgeburg, MY

314 - M Engl T Med, Vol. 347, Mo. 5 « Augnst 1, 2002 - www.nejm.eong

Largest medication trial in
youths with autism.,

5-site RCT

N=101 (8-week Double Blind)
N=37 (6-month Open Label)
Age: 8.8(2.7), range 5-17

Dose: 1.8(0.7), range 0.5-3.5

Most common adverse
event:
Appetite increase



Selbstverletzendes Verhalten

Deliberate self harm (DSH)

Self injurious behavior (SIB)

cRSITA

r . %
e




Definition von SIB

“Freiwillige, nichtsuizidale Zerstérung des eigenen
Korpergewebes. [...]

Schwerwiegende SM beinhaltet unregelmaliige Akte wie
Augen- Enukleation und Kastration und ist meistens mit
Psychosen oder Intoxikationen assoziiert

Stereotype SM beinhaltet Akte wie Kopf- Aufschlagen
oder sich selbst beil3en, die meistens mit Tourette
Syndrome und schwerer geistiger Behinderung
einhergehen.

Moderate SM beinhaltet zwanghafte Akte wie
Trichotillomanie und Haut zupfen und episodische Akte
wie das Schneiden und Verbrennen der Haut

Favazza (1998)



Haufigkeit

Wiederholungsrate fir DSH im ersten Jahr: 15-16 %
(Owens 2002)

Trends innerhalb der letzten 10 a (Hawton 2003):
- Wiederholungsrate des DSH steigt

- DSH Rate steigt v.a. in Mannern >55a und
Frauen 15-24a, 35- 54a

Erh6htes Suizidrisiko: Steigerung mit den Jahren:

- 0,7 % innerhalb des ersten Jahres (Hawton &
Zahl 2003)

- 2,6 % nach 11 Jahren (Zahl & Hawton 2004)



Selbstverletzendes Verhalten:
Pravalenz

4% der erwachsenen Bevolkerung (Klonsky et al, 2003
und Briere, Gil, 1998)

14% der College Studenten (Favazza 1989)
35% der College Studenten (Gratz 2001)

61,2% Lebenszeitpravalenz in der Psychiatrie stationar
aufgenommener Jugendlichen (DiClemente et al 1991)

ey
e




Modifiziertes Ottawa/ Ulm Selfbstverletzungs- Inventar

(MOUSI)II
Modifiziertes Ottawa/ Ulm Selfbstverletzungs- Inventar (MOUSI)II
Name: Geschlecht Mannlich Weiblich
Datum: TT MM JJ Geburtsdatum TT MM JJ
Alter:

1. Wie oft hast Du in den letzten 6 Monaten daran gedacht Dich absichtlich zu verletzen (ohne dabei
Selbstmord begehen zu wollen) ?

Nie in den letzten 6 Monaten

Ein- bis funfmal in den letzten 6 Monaten (also weniger als einmal im Monat)

Mindestens einmal pro Monat aber seltener als einmal die Woche

Mindetenst einmal pro Woche aber nicht taglich

taglich
2. Wie oft hast Du im letzten Monat daran gedacht Dich selbst zu verletzen (ohne dabei Selbstmord begehen zu
wollen ?

Nie im letzten Monat

Mindestens einmal pro Monat aber seltener als einmal die Woche

Mindestens einmal pro Woche aber nicht taglich

taglich
3. Wie oft hast Du Dich in den letzten 6 Monaten tatsachlich selbst verletzt (ohne dabei Selbstmord begehen zu
wollen) ?

Nie in den letzten 6 Monaten

Ein- bis finfmal in den letzten 6 Monaten (also weniger als einmal im Monat)

Mindestens einmal pro Monat aber seltener als einmal die Woche

Mindestenst einmal pro Woche aber nicht taglich

taglich



Warum behandeln wir medikamentos?




Ubersicht

Modelle fir die Psychopharmakotherapie
Neurobiologische Mechanismen u. Therapieoptionen
— Opiatantagonisten
— Noradrenerges System
— GABAerges System
— Serotonerges System
— Dopaminerges System
Empfehlungen zur Therapie




SSRIs bei SIB - eine gute Idee ?

SSRI b. SIB schon seit
den 90ern umstritten
(Teicher et al 1991,
Donovan et al 1996)

SSRI Debatte->
Auswirkungen auf
Suizidalitat in einer
Hochrisikogruppe ?




Notwendige Veranderungen der Praxis

Bei Jugendlichen mit depressiven Syndromen sind
Suizidgedanken, Suizidversuche und selbstverletzendes
Verhalten (im Rahmen von Spannungszustanden) haufige
Phanomene.

Bisher empfahlen die meisten reviews SSRIs (Roberts
2003, Pies 1995)

Die gegenwartige SSRI Krise verlangt alternative
Behandlungsoptionen

FDA Untersuchungen fuhrten zu einer “black box warning”
(16.09.2004) auf Grund einer mdglicherweise erhdohten
Suizidalitat unter SSRI-Therapie und nach Absetzten von
SSRIs



Pharmakotherapie des selbstverletzendes Verhalten

(Roberts 2003)

Neuroleptika

1. Stufe: SSRI Impulskontrolle, Stimmungs-
schwankungen, depressive
Zustéande, zugrundeliegende
Angst, Zwangsphanomene

2. Stufe: (Atypische) Impulskontrolle, Spannungs-

zustande, Zwangsphanomene

Naltrexon Dissoziative Zustande
Lithium, “Mood Impulskontrolle, Stimmungs-
Stabilizer schwankungen

niedrig potente Spannungszustande

Neuroleptika




RATIONALE

Mehrere Falldarstellungen berichten bei SIB eine
Wirksamkeit von Atypischen Neuroleptika (AN) bei jungen
Erwachsenen (Chengappa 1999, Hough 2001, Zanarini
2001, Rocca 2002).

Die Compliance von Jugendlichen wird oft von
Gewichtsveranderungen (z.B. Antidepressiva, AN)
bestimmt. (Kurzthaler & Fleischhacker 2001, Allison
1999).



Alternativen zu / Kombination mit SSRI

Retrospektive Kurvenanalyse von 16 stationar
behandelten, jugendlichen Madchen mit SIB

Alter 13;10- 17;11 Jahre (mean 15;3).

1 Gruppe (n=8) Ziprasidon +/- SSRI

Vergleichsgruppe (n=8) mit anderen (atypischen)
Neuroleptika +/- SSRI




Ergebnisse

SIB:

— Ziprasidon Gruppe (n=8): 47,3% SIB-Abnahme (range: 0,01
- 0.33 vor Ziprasidon vs. range:0,00 - 0,18 nach Titration;
p=0,03).

— Vergleichsgruppe (n=8): geringere SIB-Reduktion von
17,8% (range: 0,02 - 0,27; vor vs. range 0,00 - 0,33 nach
Titration; p=0,53).

Gewicht:

— Ziprasidon Gruppe: kein signifikanter Effekt auf das Gewicht
(mean: -0,11kg; p=0,78)

— Vergleichsgruppe: durchschnittliche Gewichtszunahme von
2,06kg (p=0,05)

Suizidversuche:
— Nur beil Jugendlichen die auch mit SSRI behandelt wurden




Behandlung selbstverletzenden Verhaltens bei

jugendlichen Madchen

Ziprasidon Gruppe

Atypisches Neuroleptikum:
- Ziprasidon (range: 40-80mg)

+ SSRI (n=6)
- Citalopram (n=5)

- Fluoxetin (n=1

Vergleichsgruppe
Atypische Neuroleptika:
- Risperidon (n=4)

- Chlorproxithen (n=2)
- Promethazin (n=1)

- Olanzapin (n=1)

+ SSRI (n=7)

- Citalopram (n=3)

- Paroxetin (n=2)

- Fluoxetin (n=1)

- Sertralin (n=1)
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Self-injurious behavior (SIB) is o common and increasing  problem e
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aniety 1% an lmportant issue o be considered in the treatment

& Ulpdace On Adormosetin 10

” " * Adderall KR Restoned
Definitions of SIB s Canadinn Marke 10

Although there are many different approaches o defining this partern of
behavior there s some overall agrecvment i all of these definirions. Internet Aesources

Favazma { 1998 Y describes in hi-.q widely used nll.-rir:-'rrlnn thres types of S1H. - Fluil LB i Kol
He characterizes the superficial/ medemre rype as “de liberare, nonsudcldal o Mieulobh—Rdemnpal Health
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ing and interference with wound healing  Pattents wirth cither major
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commision of deliberace self harm toone’s own body. The injury is done = wee Lithium
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are excluded.”
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1. Schritt:

Atypische Neuroleptika: Ziprasidon (Zeldox)

Zielsymptome:

Spannungszustande,
Stimmungsschwankungen,
Impulskontrolle,
Angstlichkeit,

depressive Zustande,
Schlafstérungen,
Suizidgedanken,

Anorexie



Praxis Atypische Neuroleptika

Erste Dosis und Dosisschwerpunkt abends

niedrige Dosierung, um moégliche Nebenwirkungen,
wie Tagesmudigkeit und Konzentrationsstérungen bei
einer fur Nebenwirkungen sehr sensiblen
Patientengruppe nach Moglichkeit zu vermeiden.

Immer auf Gewicht, metabolisches Syndrom, QTc-
Verlangerungen im EKG achten

Alternativen: - Aripiprazol (Abilify)
- Quetiapin (Seroquel)



2. Schritt

SSRI: Fluoxetin (Fluctin)

Zielsymptome:
— Depressive Zustande,
— Flashbacks,
— Angstlichkeit,
— Impulskontrolle,

— selbstinduziertes Erbrechen
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3. Schritt

Opiatantagonist: Naltrexon

Zielsymptome:
— “Suchtcharakter” des SIBs,

— dissoziative Zustande




4. Schritt

Stimmungsstabilisatoren: Valproinsaure, Lithium

Zielsymptome:
— Stimmungsschwankungen,
— Impulskontrolle,
— Aggressivitat,

— chronische Suizidalitat
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5. Schritt bzw. Akutbehandlung

Niedrig potente Neuroleptika: Chlorprotixen (Truxal)

Zielsymptome:
— Akuter Spannungszustand (,,Ritzdruck®),

— Schlafstérungen

AN
'-rﬂ-
-




- Kinder- und Jugend-

psychiatrie /Psychotherapie

Universitatsklinikum Ulm

Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie /
Psychotherapie des Universitatsklinikums Ulm

Steinhovelstralle 5
89075 Ulm

www.uniklinik-ulm.de/kjpp




