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Zusammenfassung

Einleitung

Antipsychotika (AP) werden bei Kindern/Jugendlichen mit psychischen Erkrankungen zur
symptomatischen Therapie haufig verwendet. Zu den verschiedenen Nebenwirkungen
der AP zahlen unter anderem metabolische Nebenwirkungen, Prolaktinerhdhungen und
potenzielle sexuelle Dysfunktionen (SDs). Es existieren nur wenige Daten in dieser
Altersgruppe, welche sowohl verschiedene AP vergleichen als auch Prolaktin und SDs
basierend auf Fragebdgen erfassen.

Methoden

In der nicht randomisierten Kohortenstudie wurden 4- bis 17-Jahrige fur bis zu 12 Wochen
untersucht, die eine AP-Therapie mit Aripiprazol (ARI), Olanzapin (OLA), Quetiapin
(QUE) oder Risperidon (RIS) begannen. Baseline und anschlie®end monatlich wurden
die Prolaktin-Spiegel morgendlich nichtern gemessen sowie die SDs anhand von
strukturierten Fragebogen erfasst. Die statistischen Analysen wurden mit Omnibus-Tests
und Post-hoc-Analysen durchgefuhrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 396 Kinder/Jugendliche fur durchschnittlich 10,6 + 3,5 Wochen
nachverfolgt. Die Spitzen-Prolaktin-Spiegel waren bei vier Wochen am hochsten mit RIS
(56,1 ng/mL), gefolgt von OLA (31,4 ng/mL), QUE (19,5 ng/mL), und ARI (7,1 ng/mL), p
< 0,0001. Hyperprolaktinamie-Inzidenzen waren bei vier Wochen am grof3ten mit RIS
(93,5%), gefolgt von OLA (76,4%), QUE (39,7%) und ARI (5,8%), p < 0,0001. Mindestens
eine neu aufgetretene SD hatten 26,8% der Teilnehmenden (RIS: 29,4%, QUE: 29,0%,
OLA: 25,5%, ARI: 22,1%, p = 0,59). Die haufigsten SDs waren Menstruationsstorungen
(28,0%), verminderte Erektionen (14,8%) und verminderte Libido (8,6%). Die selteneren
SDs waren Gynakomastie (7,8%), Galaktorrhd (6,7%) und Mastalgie (5,8%). Es gab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den SD-Inzidenzen der verschiedenen AP,
die RIS-abhangige Galaktorrh6 ausgenommen, p = 0,0008. Postpubertare Madchen
hatten haufiger SDs (37,8%). Es zeigten sich keine signifikanten Assoziationen zwischen
neuem Auftreten von SDs und der Diagnose einer Depression oder deren
medikamentoser Behandlung. Nur 2,0 % brachen die AP-Therapie wegen SDs ab,

hauptsachlich mit RIS. Es wurde keine signifikante Assoziation zwischen
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Hyperprolaktinamie und Kopfschmerzen festgestellt, mit Ausnahme einer spezifischen

Assoziation in der 12. Woche.

Fazit

In dieser groRen Kohortenstudie wurden wie erwartet bei RIS, gefolgt von OLA die
grofdten Prolaktinerhdhungen und Hyperprolaktinamie-Inzidenzen festgestellt. QUE und
insbesondere ARI hatten einen geringen bis keinen Effekt auf Prolaktinerh6hungen.
Wider Erwarten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den SD-Inzidenzen
der verschiedenen AP, die RIS-abhangige Galaktorrh6 ausgenommen, sodass SDs und
hohe periphere Prolaktinspiegel scheinbar unabhangig voneinander auftreten. Es
resultierten leitlinienverandernde Ergebnisse in der Kinder- und Jugendpsychiatrie,
sodass bei Kindern/Jugendlichen, die mit Prolaktin-erhdhenden AP behandelt werden,
routinemafig und nicht nur nebenwirkungs-getriggert Prolaktinspiegel bestimmt werden

sollten.
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Abstract

Introduction

Antipsychotic medications (APs) are commonly employed to provide symptomatic
therapy in children and adolescents with mental illnesses. Metabolic changes, prolactin
elevation and sexual adverse effects (SAEs) are among the various adverse effects of
APs. Comparative data on AP-related recording of prolactin levels and SAEs based on
questionnaires are limited in this age group.

Methods

This nonrandomized cohort study examined children and adolescents aged 4 - 17-year-
olds for up to 12 weeks who started AP therapy with aripiprazole (ARI), olanzapine (OLA),
quetiapine (QUE) or risperidone (RIS). Baseline and subsequently monthly, prolactin
levels were measured during a fasting state in the morning and SAEs were assessed with
questionnaires. The statistical analyses were conducted using omnibus tests and post-
hoc analyses.

Results

A total of 396 children and adolescents were followed prospectively for mean of 10.6
3.5 weeks. Peak prolactin values were highest at 4 weeks with RIS (56.1 ng/mL), followed
by OLA (31.4 ng/mL), QUE (19.5 ng/mL), and ARI (7.1 ng/mL), p < 0.0001.
Hyperprolactinemia was most common with RIS (93.5%), followed by OLA (76.4%), QUE
(39.7%), and ARI (5.8%) at 4 weeks, p < 0.0001. SAEs occurred in 26.8% (RIS: 29.4%,
QUE: 29.0%, OLA: 25.5%, ARI: 22.1%, p = 0,59). The predominant SAEs were menstrual
disturbance (28.0%), decreased erections (14.8%) and decreased libido (8.6%). The less
prevalent SAEs were gynecomastia (7.8%), galactorrhea (6.7%) and mastalgia (5.8%).
No significant differences in SAE incidences across the AP groups emerged, except for
RIS-related galactorrhea (p = 0.0008). Female postpubertal youth experienced more
SAEs (37.8%). Depression diagnosis and treatment was not significantly associated with
SAEs. Only 2.0% discontinued APs due to SAEs, primarily youth treated with RIS. No
significant association was found between hyperprolactinemia levels and headache,
except for a specific association at week 12.
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Conclusions

As expected, in this large cohort study, RIS, followed by OLA exhibited the highest
prolactin values, as well as hyperprolactinemia incidences. QUE and especially ARI had
only small to no prolactin elevating effects. Contrary to expectations, no significant
differences in SAE incidences across the AP groups emerged, except for RIS-related
galactorrhea, so that SAEs and high peripheral prolactin levels appear to occur largely
independently from each other. This led to guideline-changing results in child and
adolescent psychiatry, where in youth treated with prolactin-elevating APs, prolactin

levels should be routinely determined, not just triggered by SAEs.
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1 Einleitung

1.1  Psychiatrische Storungen im Kindes- und Jugendalter

Internationale Studien zeigen, dass circa 15 Prozent der Kinder und Jugendlichen unter
einer therapiebedurftigen psychischen Stérung leiden, wobei die Pravalenz aller sich Gber
die Lebensspanne entwickelnden psychischen Stérungen bis zum Erreichen des 18.
Lebensjahres bei circa 50 Prozent liegt'. Die meisten psychischen Stérungen treten im
Kindesalter zwischen sechs bis neun Jahren sowie im Jugendalter zwischen 13 und 16
Jahren auf. Im Kindesalter erkranken mehr Jungen und im Jugendalter mehr Madchen?
an psychischen Storungen.

Die ICD-10 Version 20213, eine internationale amtliche Klassifikation zur Kodierung von
Diagnosen, lasst eine Einteilung in Verhaltensstérungen und emotionale Storungen
sowie Entwicklungsstorungen im Kindes- und Jugendalter zu.

Es existieren Entwicklungsstorungen des Sprechens, schulischer Fertigkeiten und der
Bewegungsfahigkeit sowie tiefgreifende Entwicklungsstorungen wie die Autismus-
Spektrum-Storungen.

Zu den Verhaltensstorungen und emotionalen Stérungen gehodren unter anderem
hyperkinetische Storungen wie die Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstorung
(ADHS), Storungen des Sozialverhaltens, Trennungsangst, Bindungsstorungen, elektiver
Mutismus (Sprechhemmung in spezifischen Situationen), Tic-Storungen, Enuresis
(unwillkurliches Einnassen), Enkopresis (willkirliches oder unwillkirliches Einkoten),
Futterungsstérungen und Stottern.?

Zusatzlich existieren unter anderem auch affektive Storungen wie zum Beispiel die
Depression oder bipolare Stérung, Angststorungen und die Schizophrenie.*

Jungen erkranken unter anderem haufiger an ADHS, Autismus und Lernstérungen,
wohingegen Madchen ofter unter Essstérungen und somatoformen Stérungen leiden.?
Psychische Storungen im Kindes- und Jugendalter beeintrachtigen erheblich das
Wohlbefinden, beeintrachtigen schulische Leistungen sowie emotionale Beziehungen.
Diese Storungen konnen ihre Wirkung bis in das Erwachsenenalter entfalten und sich
durch Chronifizierung, Delinquenz (Straffalligkeit), Substanzmissbrauch,
Ausbildungsprobleme  oder  durch  sprachliche, soziale und emotionale

Beeintrachtigungen zeigen.?
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1.2  Antipsychotika-Therapie bei Kindern und Jugendlichen

Das Indikationsspektrum fur Antipsychotika im Kindes- und Jugendalter hat sich erwei-
tert. Neben der klassischen Indikation der Akuttherapie sowie der Langzeitprophylaxe der
Schizophrenie werden auch affektive Psychosen wie die Manie oder die Depression im
Rahmen einer bipolaren Stérung behandelt. Des Weiteren reicht das Therapiespektrum
von aggressiven Verhaltensstorungen uber Tic-, Personlichkeits-, Angst-, Impulskontroll-
bis zu Autismus-Spektrums-Storungen.>® Im Kindes- und Jugendalter werden
Antipsychotika fur weitere Indikationen, wie zum Beispiel Impulsivitat und Aggression bei
Intelligenzminderung, off-label verschrieben.>°1° Folglich stiegen die Verschreibungen in
den USA™-13 sowie weltweit?, inklusive in Deutschland ', merklich in den letzten Jahren
an.

Antipsychotika  wirken im  Allgemeinen dampfend auf psychomotorische
Erregungszustande sowie mildernd auf die primaren Krankheitssymptome. Sie lassen
sich einteilen in typische beziehungsweise ,first-generation® Antipsychotika und in
atypische, die ,second-generation Antipsychotika. Von dieser Einteilung wird jedoch
allmahlich abgelassen, da eine exakte Kklinische Abgrenzung aufgrund der
ubergreifenden Wirkungsprofile an den verschiedenen Rezeptoren durch die
unterschiedlichen Antipsychotika nicht moglich ist.>'51® Darliber hinaus wurde 2014 die
,Neuroscience Based Nomenclature* eingefiihrt.'”” Dabei werden Psychopharmaka nun
nach den pharmakologischen Mechanismen der Medikamente eingeteilt und auch
regelmalig nach aktuellem wissenschaftlichen Stand aktualisiert. So werden die
Medikamente nicht mehr nach ihrer primaren klinischen Indikation benannt, sondern nach
Wirkungsweise, wie beispielsweise an den Rezeptoren.'® Ein Beispiel dafiir sind die
veraltet genannten Antidepressiva. Der Name lasst darauf deuten, dass sie nur gegen
Depressionen angewendet werden. Jedoch werden sie auch zur Losung von
Angstzustanden angewendet. Somit ist die neue ,Neuroscience based Nomenclature®
wissenschaftlich praziser.”® Die ,second-generation® Antipsychotika werden nun
Serotonin-Dopamin-Rezeptor-Antagonisten/partielle Agonisten (SDAs) genannt."’
Didaktisch ist es jedoch sinnvoll, die Unterschiede zu verdeutlichen. Die ,first-generation®
Antipsychotika wirken Uber einen reinen Dopaminrezeptor(D2)-Antagonismus, wobei
diese Rezeptoren auch im Hypophysenvorderlappen blockiert werden. Niedrigpotent
wirken sie sedierend und kaum antipsychotisch, sodass eher hochpotente Substanzen

zur Behandlung von Psychosen nétig sind.® Durch potente Dopaminrezeptorblockade
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konnen extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen entstehen, welche sich durch
Bewegungsstorungen wie Parkinsonismus, Dystonie, Akathisie und Dyskinesie aulern.
Leitsubstanz ist dabei Haloperidol. Die SDAs, um welche es in dieser Arbeit geht, haben
eine nicht ausschlieBliche therapeutische Wirkung am D2-Rezeptor und entfalten ihre
Wirkung zusatzlich an mehreren anderen Rezeptoren, wie zum Beispiel an den
Rezeptoren von Dopamin (D1, D3, und D4), Serotonin (5 HT), Noradrenalin, Histamin
und Acetylcholin. Daraus resultiert im Vergleich zu den ,first-generation Antipsychotika
ein neuromotorisch sichereres Wirkungsprofil mit deutlich weniger extrapyramidalen
Nebenwirkungen im therapeutischen Dosisbereich.56:16

Die deutschen Leitlinien'® sowie die amerikanische Leitlinie der ,American Academy of
Child and Adolescent Psychiatry AACAP“?° empfehlen bei Kindern und Jugendlichen den
bevorzugten Einsatz von SDA gegenuber den ,first-generation® Antipsychotika, aufgrund
der Wirksamkeit durch Krankheitssymptommilderung bei besserer Vertraglichkeit.>'®
Jedoch koénnen aufgrund der unterschiedlichen Rezeptorprofile diverse andere
Nebenwirkungen auftreten. Zu diesen zahlen unter anderem Nebenwirkungen im
zentralnervosen  System, wie Somnolenz und Sedierung, im Blut- und
Herzkreislaufsystem sowie auch Veranderungen der Augen, Leber und Haut.61621.22
Besonders Probleme des kardiometabolischen Systems wahrend der Therapie
erweckten Aufsehen, wobei Studien des Kindes- und Jugendalters das Vorkommen von
Adipositas, Diabetes und Dyslipidamie belegten.?324 Auch das endokrine System kann
durch SDAs beeinflusst werden.?® Physiologisch hemmt Dopamin im
tuberoinfundibularen System der Adenohypophyse die Ausschuttung von Prolaktin.
Wahrend der SDA-Therapie werden dort die Dopaminrezeptoren (D2) blockiert, wodurch
die hemmende Wirkung von Dopamin auf die Prolaktinsekretion entfallt und folglich
Prolaktin im Serum ansteigt. Prolaktin ist ein in den laktotrophen Zellen der Hypophyse
gebildetes Hormon, welches unter anderem zur Differenzierung der Brustdruse und zur
Milchproduktion bei Mittern nach der Geburt fiihrt.263 Wahrend der SDA-Therapie
steigen die Prolaktinwerte abhangig vom spezifischen SDA und dessen Dosis an und
erreichen ihre Maximumwerte typischerweise innerhalb der ersten vier Wochen nach
SDA-Gabe. Die Prolaktinwerte neigen dazu, innerhalb von zwolf Wochen zumindest
etwas wieder abzusinken und wahrend einer Langzeittherapie zu stagnieren oder sich
eventuell zum Teil sogar zu normalisieren.3'-3?

Die SDAs werden durch das Cytochrom-P450-System als Teil des Metabolismus der
Leber abgebaut.?33 Die Aktivitat und damit die Leistung dieses Enzymsystems sind vom



1 Einleitung 8

Genom des Menschen abhangig und damit individuell verschieden.?*3% Insbesondere
Risperidon wird von den Isoenzymen CYP2D6 und CYP3A4 zum aktiven 9-
Hydroxyrisperidon (9-OH-Risperdon) primar metabolisiert. Um die genombedingten
Polymorphismen und Effekte von Risperidon zu messen, werden im Blut die SDA-Spiegel
folglich fur Risperidon und 9-OH-Risperidon bestimmt.3®> SDA-Plasma-Spiegel sind auch
von Wechselwirkungen mit anderen Komedikationen und Nahrung abhangig, welche das
P450-Cytochrom-System beeinflussen. Wird das CYP-Enzym, welches das bestimmte
Antipsychotikum metabolisiert, gehemmt, so wird das SDA nicht so effektiv eliminiert und
folglich ist mehr aktives SDA mit hoheren Plasma-Spiegeln vorhanden. Ein Beispiel fur
die CYP2D6-hemmende Wirkung von Komedikationen sind die selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wie z.B. Fluoxetin oder Paroxetin.33

Zuséatzlich werden die SDA in ,Prolaktin-erhéhend” und ,Prolaktin-sparend* unterteilt.28:36
Zu der ersteren Gruppe gehort zum Beispiel der SDA Risperidon, welcher in mehreren
Studien sowohl bei Erwachsenen®® als auch bei Kindern und Jugendlichen?*2537 als
eines der am meisten ,Prolaktin-erhohenden® SDA identifiziert wurde. Im Gegensatz
dazu gehort zur Prolaktin-sparenden Gruppe der partiale D2-Agonist Aripiprazol, welcher
folglich Prolaktin kaum bis gar nicht beeinflusst oder dosisabhangig sogar Prolaktin-
senkend wirken kann. Dabei kann Dopamin seine Prolaktin-hemmende Wirkung weiter
entfalten 52638

Folglich kann es wahrend der Gabe von ,Prolaktin-erhohenden® SDAs zu einer weiteren
Nebenwirkung kommen, zur Hyperprolaktinamie. Abhangig von den verschiedenen
Laboren liegen Referenzwerte fur Serumprolaktin fur prapubertare Kinder bei 3,9 — 25,4
ng/mL, fur postpubertare Jungen bei 4,1 — 18,4 ng/mL und fur postpubertare Madchen
bei 3,4 — 24,1 ng/mL.3¢3° Der Prolaktin-Spiegel sollte morgens, nlchtern und ohne
vorausgehende korperliche Betatigung oder Stress gemessen werden. Verschiedene
Faktoren konnen zu erhohten Prolaktinwerten fuhren. Hierzu zahlen neben
Medikamenten auch die Venenpunktion wahrend der Blutabnahme, Stress im
Allgemeinen, Schwangerschaft, Stillen, Ostrogen, Kontrazeptiva,
Schilddrusendysfunktionen sowie TRH (Thyreotropin Releasing Hormon), Nieren- und
Leberversagen, Vasoaktives Intestinales Peptid (VIP), das wahrend der
Nahrungsaufnahme ausgeschittet wird, Oxytocin oder ein Adenom der
Hypophyse.?54%41 Die Hyperprolaktinamie ist ein nichtphysiologischer hormoneller
Zustand, welcher das endokrine und metabolische System beeinflussen kann.?52° Dieses
hormonelle Ungleichgewicht, welches vor allem die SDA-induzierte Prolaktinerh6hung
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verursacht, kann zu verschiedenen sexuellen Dysfunktionen (SDs) fuhren. Durch die
direkte ~ Stimulation von  Prolaktinrezeptoren im  Brustgewebe*® entstehen
Nebenwirkungen wie Galaktorrhd (Milchabsonderung aus der Brustdruse),
Gynakomastie (Brustdrusenvergrof3erung) und Mastalgie (Brustschmerz). Des Weiteren
kann es zu verminderter Libido, abnehmenden oder dysfunktionalen Erektionen bei
Jungen sowie zu Menstruationsstérungen bei Madchen kommen.?428:42-44 | etztere sind
durch die negative Ruckkopplung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
bedingt. Erhohte Prolaktin-Spiegel inhibieren die pulsatie GnRH (Gonadotropin-
Releasing-Hormon) Sekretion im Hypothalamus. Die GnRH-bedingte Ausschuttung der
Gonadotropine LH (Luteinisierendes Hormon) und FSH (Follikel-stimulierendes Hormon)
aus der Hypophyse ist dann vermindert oder bleibt aus. Erniedrigte LH- und FSH-Spiegel
fuhren zu einer verminderten Produktion von Sexualhormonen und folglich kann die
normale Sexualfunktion beeintrachtigt sein.44% Dieser hormonelle Zustand wird
hypogonadotroper Hypogonadismus genannt.*® Eine Suppression des Sexualhormons
Ostrogen kann zusétzlich zu einer verminderten Knochenmineralisierung und
Osteoporose flihren.#”48 Die Pubertat ist eine besonders sensible Phase der kdrperlichen
Entwicklung. Ein Mangel an Sexualhormonen konnte zu einer verspateten Pubertat, einer
gestorten Geschlechtsreifung, einem verminderten Korperwachstum und einer
geringeren Knochendichte fiihren.2527:31.404349.50 Gtydien5'%2 wiesen darauf hin, dass
erhohte Prolaktin-Spiegel, bedingt durch Antipsychotika, das Brustkrebsrisiko bei
Madchen erhohen konnten. Insbesondere postpubertare Madchen, gefolgt von
postpubertaren Jungen sind anfallig, wahrend der SDA-Therapie eine
Hyperprolaktinamie und/oder SDs zu entwickeln, denn mit Beginn der Pubertat steigt die
Sexualhormonproduktion physiologisch an.?545

SDs fuhren zudem zu einer verminderten Lebensqualitat und konnen in einer geringeren
Medikamentenadharenz munden, wodurch sich die primaren Krankheitssymptome
verschlechtern.49:53.54

Einige Studien®® assoziierten das vermehrte Auftreten von Kopfschmerzen mit einer
Hyperprolaktinamie. Die Migranesymptomatik verschlimmert sich bei Frauen mit
Prolaktinomen.>® Studien fanden heraus, dass Makroadenome der Hypophyse aufgrund
ihrer GroRe mit einhergehender Raumforderung im Gehirn zu Kopfschmerzen fuhren
konnen.%® Jedoch koénnen auch Mikroadenome ohne relevante Raumforderung zu

Kopfschmerzen fuhren und wiederum manche Makroadenome trotz ihrer GrofRe keine
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Schmerzen verursachen. So entsteht die Hypothese, dass erhdhtes Prolaktin mit
Kopfschmerzen in Verbindung stehen konnte.*®

Insgesamt ist ein individuelles Kosten-Nutzen-Risiko der SDA-Therapie abzuwagen. Die
Auswahl des Praparates sollte an die spezifischen Bedurfnisse der erkrankten Person,
an die Primarkrankheit und an die moglichen Nebenwirkungen angepasst sein. Die
gewunschte Wirkung auf die primaren Krankheitssymptome und Nebenwirkungen sollte
kontinuierlich Gberwacht werden %2224

Zum Erfassen von erhohtem Prolaktin wahrend der SDA-Gabe bei Kindern und
Jugendlichen sind die aktuellen Leitlinien nicht einheitlich. Einige Autoren®”-%¢ empfehlen,
routinemalig Prolaktinwerte vor dem Start des SDA (Baseline) und im Verlauf der
Therapie (Follow-up) zu messen. Wahrenddessen beflrworten andere Autoren, den
Prolaktin-Spiegel nur zu messen, wenn SDs vorhanden sind oder auftreten.?>4' Aufgrund
dieser Differenzen ist es wichtig, in gro3en Fallzahlen zu untersuchen, wie zuverlassig
und sensitiv SDs als klinische Marker fur erhohte Prolaktinwerte sind und inwieweit eine
Hyperprolaktinamie relevant fur die normale oder pathologische Entwicklung von Kindern
und Jugendlichen ist, wobei besonders der Unterschied von ,prolaktin-sparenden und -
erhohenden® SDAs betrachtet werden sollte.

1.3  Aktueller Forschungsstand

Viele Ubersichtsarbeiten?#374359.60 phestatigen, dass es zur Erhéhung von Prolaktin
wahrend der SDA-Therapie bei Kindern und Jugendlichen kommt. Zusatzlich scheinen
diese im Vergleich zu Erwachsenen vulnerabler zu sein, eine Hyperprolaktinamie zu
entwickeln.55961.62 Jedoch gibt es nur wenige Forschungsergebnisse lber den Einfluss
von SDA-induzierten Prolaktinerhdhungen und damit potenziell zusammenhangenden
SDs bei Kindern und Jugendlichen. Aktuell fokussieren sich nur wenige Studien auf die
SDA-induzierten Prolaktinerhohungen und die Nebenwirkungen der SDs. Viele
padiatrische Studien erhoben nur Prolaktinwerte und erfassten keine SDs.4383 Wenige
Studien notierten SDs, jedoch meist ohne strukturierte Fragebogen.*® Dort berichteten
die Kinder und Jugendlichen dann spontan von ihren sexuellen Nebenwirkungen. Dies
kann zu Ergebnisverzerrungen fuhren, weil gegebenenfalls weniger dieser
Nebenwirkungen erfasst werden. Es kann den Kindern und Jugendlichen unangenehm
sein, dem medizinischen Fachpersonal oder den Eltern von diesen sensiblen

Nebenwirkungen zu berichten, oder sie kennen gar nicht deren Relevanz in Bezug auf
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die Therapie.®®* Anhand von Fragebdgen kénnen bei Kindern und Jugendlichen wahrend
einer SDA-Therapie SDs verlasslich registriert werden. Ergebnisse von ausgewahlten
Studien, welche sich mit SDA-induzierten Prolaktinabnormalitaten bei Kindern und
Jugendlichen beschaftigen, wurden in einem Review*?® dargestellt. Nur 15 von 29 Studien
berichteten Uber eine Hyperprolaktinamie-Inzidenz und nur funf der Studien erhoben SDs
mit Fragebdgen. In diesem Forschungsbereich werden Studien bendtigt, welche
verschiedene und haufig eingesetzte SDAs in groeren Fallzahlen vergleichen und
sowohl Prolaktinwerte als auch SDs basierend auf strukturierten Fragebdgen erheben.
In einer 2022 verdffentlichten Metaanalyse® wurden acht verschiedene Antipsychotika
(Aripiprazol, Asenapin, Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon und
Ziprasidon) mit Placebo in 32 doppelt verblindeten, randomisiert kontrollierten Studien
(RCTs) bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren verglichen. Insgesamt nahmen
4643 Kinder und Jugendliche unter einer Antipsychotika-Therapie fur durchschnittlich
sechs Wochen an den Studien teil. Dabei wurde Augenmerk auf Prolaktinwerte, Hypo-
und Hyperprolaktinamie-Inzidenzen, SDs, Knochengesundheit und
Pubertatsverzogerungen gelegt. Viele der Studienteilinehmenden hatten unter der
Therapie hohe Prolaktinwerte und Hyperprolaktinamien, wahrenddessen sexuelle
Nebenwirkungen eher selten auftraten. Die Autoren machen darauf aufmerksam, dass
Kliniker sich nicht auf Selbstberichte dieser Symptome der Kinder und Jugendlichen
verlassen sollten, da dies das Risiko von Unterberichterstattung erhoht, bedingt durch
das Thema Sexualitat im Allgemeinen sowie die sensible Phase der
Pubertatsentwicklung. Es wird darauf verwiesen, dass nur wenige Daten zu
Antipsychotika-indizierter Hyperprolaktinamie vorhanden sind. Nur eine der Studien hatte
Prolaktin als Studienziel. In der Schlussfolgerung wird darauf hingewiesen, dass mehr
Aufmerksamkeit den SDs geschenkt werden sollte, da diese mit Prolaktin und
Pubertatsverzogerungen, Wachstum und Knochendemineralisierungen im
Zusammenhang stehen konnten.

Abschlielend wurden auch komorbide Depression und Medikamente gegen
Depressionen mit dem Auftreten von SDs assoziiert,%> welche deshalb als mogliche
Storvariablen berucksichtigt werden mussen.

In der vorliegenden Arbeit wird Uber eine grof3e, dreimonatige naturalistische Kohorten-
Studie®® berichtet, welche die SDAs Aripiprazol, Quetiapin, Olanzapin und Risperidon
vergleicht. Es wurden nach SDA-Initiation monatlich sowohl Prolaktinwerte als auch
potenziell mit Prolaktinspiegel-Erhéhung oder Hyperprolaktinamie zusammenhangende



1 Einleitung 12

SDs mit Hilfe von strukturierten Fragebogen und einer Likert-Skala erhoben, um den
Schweregrad der Symptome zu erfassen.
In dieser Arbeit wurden folgende Hypothesen getestet:

1. Prolaktinwerte und SDs sind aufgrund der verschiedenen
Rezeptorbeanspruchung und mit Einteilung in ,prolaktin-sparend und -erhéhend*
signifikant hoher mit Risperidon, gefolgt von Olanzapin sowie Quetiapin und sehr
niedrig bei Aripiprazol.

2. Die Prolaktinwerte steigen am meisten bei den postpubertaren Madchen, gefolgt
von den postpubertaren Jungen und prapubertaren Madchen und sind am
niedrigsten bei prapubertaren Jungen.

3. Eswerden bei den ,prolaktin-erhdhenden“ SDAs die hochsten Prolaktinwerte nach
vier Wochen erwartet.

4. Aulerdem sind die SDs-Inzidenzen mit signifikant hoheren Prolaktinwerten

assoziiert, welche wiederrum abhangig von der SDA-Dosis sind.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

“The Second-Generation Antipsychotic Treatment Indications, Effectiveness and
Tolerability in Youth (SATIETY) Study” ist eine nicht-randomisierte Kohortenstudie. Das
Ziel dieser Studie war es, die Nebenwirkungen von verschiedenen SDAs bei Kindern und
Jugendlichen mit psychiatrischen Erkrankungen zu erfassen und besser zu verstehen.
Primarer Endpunkt der SATIETY Studie war es, genetische Risikofaktoren fur
Gewichtszunahme und metabolische Abnormalitaten zu identifizieren.?®> Im Rahmen
dieser Studie wurden bereits Publikationen in medizinisch-wissenschaftlichen Journals
veroffentlicht. Die Autoren erforschten mit ahnlichen Methoden wie in dieser Arbeit die
kardiometalolischen?® und neuromotorischen?' Nebenwirkungen sowie aktivierende und
beruhigende Effekte®” von SDAs im Kindes- und Jugendalter.

Es handelt sich dabei um eine naturalistische Studie, wobei die Untersuchungen der
SDA-Therapie im alltaglichen Leben und im natlrlichen Umfeld (Klinik) stattfanden.®® Das
heil3t, facharztliches Personal des amerikanischen Zucker-Hillside Hospital (Queens,
New York) stellte im klinischen Alltag den Studienteilnehmenden nach DSM-IV
entsprechende Primardiagnosen und gegebenenfalls zusatzliche Diagnosen von
Komorbiditaten. Unabhangig von der Studie wahlte das arztliche Personal nach
psychiatrisch-fachlicher = Expertise  ein  individuell passendes SDA. Die
Studienteilnehmenden und/oder Bevollmachtigten von Minderjahrigen wurden Gber diese
Diagnosen und Therapie-Entscheidungen informiert und konnten dem vorgeschlagenen
Therapie-Plan dann anschlieBend zustimmen. Die Dosis, die Komedikation, der
eventuelle Wechsel des SDA und das Abbrechen einer Therapie wurden schriftlich
dokumentiert und vom arztlichen Personal nach klinischen Leitlinien und fachlichem
Ermessen evaluiert und abgehandelt.

Vor Beginn der Studie erhielten alle Studienteilnehmenden und/oder die bevolimachtigten
Personen der Minderjahrigen alle nétigen Informationen zu der geplanten Studie und
mussten zur Teilnahme anschlieBend eine Einwilligung zur Studienteilnahme
unterschreiben. Wahrend der gesamten Studie unterlagen alle Arbeitsweisen und

Handlungen den ethischen Standards und der Deklaration von Helsinki von 1975/2000.
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Das Personal des stationdren sowie des ambulanten Bereichs des Zucker-Hillside
Hospital erhoben vom Dezember 2001 bis zum Dezember 2014 die Daten der

Studienteilnehmenden.

2.2 Studienteilnehmende

Fur diese Arbeit (Dissertation und Publikation®) wurden aus der SATIETY Studie
Teilnehmende im Alter von vier bis 17 Jahren ausgewabhlt, die mit einer SDA-Behandlung
begannen und entweder SDA-naiv (7 Tage SDA Behandlung) oder SDA-frei (24
Wochen ohne SDA bei vorheriger Behandlung) waren. Es wurden Studienteilnehmende
eingeschlossen, welche zusatzlich zur Baseline-Untersuchung noch mindestens an einer
Folgeuntersuchung innerhalb von 12 Wochen teilnahmen, wobei Prolaktin und/oder SDs
erfasst wurden. Ausgeschlossen wurden Erkrankte, welche ohne einen wenigstens 4-
Wochenabstand von einem SDA auf ein anderes SDA umgestellt wurden (,switcher®)
und/oder die ein ,first-generation® Antipsychotikum einnahmen. Aul3erdem wurden nur
die Untersuchungsdaten derjenigen Studienteiinehmenden in die Analysen
eingeschlossen, welche adharent zur Therapie waren. Das bedeutet, dass sie das SDA
nach den Vorgaben des arztlichen Personals einnahmen. Bei einer Non-Adharenz
wurden nur die Untersuchungsdaten von den vorherigen Zeitpunkten analysiert, als die
Adharenz noch bestand. Um die Adharenz zu ermitteln, wurden die Teilnehmenden
gefragt, ob sie ihre Medikamente regelmallig nach Vorschrift einnahmen. Zusatzlich
wurden im Blutplasma die SDA-Spiegel mit der Flussigkeits-Chromatographie durch das
Cooper Laboratory, Nathan Kline Institut, Orangeburg, New York bestimmt. Eine Non-
Adharenz wurde mit Datumsangabe im Datensatz der Studie vermerkt. Non-Adharenz
definierte sich, wenn die Studienteilnehmenden angaben, weniger als 75 % der SDA-
Dosis einzunehmen oder wenn im Blut kein adaquater SDA-Spiegel nachgewiesen
werden konnte. Des Weiteren wurden Teilnehmende mit einer antipsychotischen
Polypharmazie von den Analysen ausgeschlossen. Das bedeutet, dass sie nur ein
einziges SDA als Monotherapie erhielten und nicht gleichzeitig mehrere SDA einnahmen.
Weitere Ausschlusskriterien waren eine Essstorungsdiagnose (jederzeit), zur Zeit der
Studie eine Schwangerschaft/Stillzeit, Schilddrisendysfunktion oder eine andere akute
Krankheit. Keine  Ausschlusskriterien  waren  die = Komedikationen  von
Stimmungsstabilisatoren, Medikamente gegen Depressionen, Dopamin-Agonisten,
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anticholinerge Substanzen, Benzodiazepine/Z-Substanzen, Alpha-2-Agonisten, Beta-

Blocker und Antihistaminika.

2.3 Medikamentose Behandlung

Dieser Studienreport®® untersuchte die SDAs Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon. Diese vier Gruppen hatten jeweils fur die Analysen mindestens 20 geeignete
Studienteilnehmende (nach Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien), sodass
durch hohere Fallzahlen die statistische Power (Teststarke) in den Analysen ausreicht.
Zu kleine Gruppen fur die Analysen bildeten Clozapin mit einem und Ziprasidon mit vier

Teilnehmenden.

2.4 Studienendpunkte

Die primaren Endpunkte dieser Arbeit fokussieren sich auf die absoluten Prolaktinwerte
im Serum (ng/mL) sowie neu aufgetretene SDs (eine beliebige oder eine spezifische, mit
Abstufung der Symptomschwere) wahrend der SDA-Therapie.

Sekundare Endpunkte waren das Auftreten einer Hyperprolaktinamie nach Schweregrad
(Definition siehe weiter unten in den Methoden), niedrige Prolaktinwerte (siehe unten,
Referenzwerte in der Einleitung), Prolaktin-Veranderungen wahrend der zwolf Wochen
Therapie, die Beziehungen zwischen Prolaktin-Spiegeln, SDA-Dosis, SDA-Plasma-
Spiegel und SDs, genauso wie der pubertare Status, das Geschlecht, SDA-Dosen und
der Abbruch der Therapie aufgrund des Einsetzens von SDs/Hyperprolaktinamie bei den
Studienteilnehmenden.

2.5 Datenerhebung

Alle Teilnehmende der Studie®® starteten mit einer SDA-Therapie und unterzogen sich
nach der ersten Einnahme innerhalb von weniger als sieben Tagen einer Baseline
Untersuchung sowie darauffolgend nach vier und/oder acht und/oder zwolf Wochen. Bei
der Baseline-Untersuchung wurde das Pubertatsstadium klinisch durch die
Untersuchenden der Studie festgelegt. Sowohl das Alter als auch die Menarche bei
Madchen wurden bertcksichtigt. In einer ausfuhrlichen Anamnese wurden unter anderem

die in der Vergangenheit gestellten Diagnosen und eingenommene Medikamente erfasst.
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Nach Zustimmung der erkrankten/bevollmachtigten Personen wurden bei jeder
Untersuchung Blut abgenommen, um die Prolaktinwerte, SDA-Blutspiegel und andere
Laborparameter (vor allem metabolisch relevante) zu messen. Die Blutentnahme erfolgte
morgens zwischen sieben und elf Uhr, nachdem die erkrankten Personen fur mindestens
acht Stunden nuchtern waren und vor der taglichen Medikamenteneinnahme. Die
Familien wurden vor der Untersuchung angerufen und daran erinnert, die Zeit der
Nuchternheit einzuhalten. Bei der Untersuchung wurde gefragt, ob sie dies auch
tatsachlich taten. War dies nicht der Fall, wurde die Blutentnahme auf einen spateren Tag
verschoben. Die Prolaktinwerte wurden mithilfe der Elektrochemilumineszenz in den
,Northwell Health® Laboratories” in 10 Nevada Drive, Lake Success, NY 11042 bestimmt.
Referenzwerte fur Prolaktin wurden den lokalen Referenzwerten des Labors (,Northwell
Health® Laboratories®) entnommen.3® Diese Referenzwerte flir Serumprolaktin waren wie
folgt: fur prapubertare Kinder bei 3,9 — 25,4 ng/mL, fur postpubertare Jungen bei 4,1 —
18,4 ng/mL und fur postpubertare Madchen bei 3,4 — 24,1 ng/mL. Als Hyperprolaktinamie
wurde definiert, wenn die gemessenen Prolaktinwerte uber der Obergrenze der normalen
Prolaktinwerte (ONP) lagen. Dabei zahlte als milde Hyperprolaktinamie, wenn Werte tuber
der ONP bis zu weniger als das Doppelte dieser Werte lagen. Als moderate
Hyperprolaktinamie zahlten Werte, welche doppelt so hoch wie der ONP und bis weniger
als das Dreifache dieser Werte waren. Als schwere Hyperprolaktinamie wurden alle
Werte, welche der dreifachen ONP entsprachen oder hoher lagen, definiert. Als geringe
Prolaktinwerte wurden Werte gezahlt, welche unterhalb der Untergrenze der normalen
Referenzwerte von Prolaktin lagen.

SDs und deren Symptomschwere wurden anhand von strukturierten Fragenbdgen®!
durch die Untersuchenden zum Start der Studie (Baseline) und bei jeder monatlichen
Untersuchung erfasst. Die Studienteilinehmenden oder Bevollmachtigten der
Prapubertaren wurden zu den Symptomen interviewt. Eine eigens fur diese Studie
entwickelter Fragebogen®' erfasste die Existenz folgender Symptome: fir beide
Geschlechter Galaktorrho, Mastalgie und verminderte Libido, zusatzlich fur Jungen die
Gynakomastie und dysfunktionale/abnehmende Erektionen und fur Madchen eine
irregulare und eine verzogerte Periode. Mithilfe des ,Treatment Emergent Side Effect
Scale (TESS)“®® wurden anhand einer Symptomschwere-definierenden Likert-Skala
(nicht vorhanden, mild, moderat und schwer) diverse Nebenwirkungen abgefragt. Diese

Fragen zielten auf kardiovaskulare, verhaltensauffallige, neuronale und autonome
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Symptome. Zu letzteren zahlen der sexuelle Interessensverlust fur beide Geschlechter,
erektile Dysfunktionen bei Jungen sowie Menstruationsstorungen bei Madchen.

Da erhohte Prolaktinwerte im Verdacht stehen, Kopfschmerzen auszulésen®®, wurden mit
dem TESS®® Fragebogen die Existenz und die Schwere (mild oder moderate bis schwer)
von Kopfschmerzen erfasst.

Bei jeder Untersuchung wurden das Korpergewicht und -grofde gemessen sowie die
aktuelle Dosis des SDA vermerkt.

2.6 Statistische Aufarbeitung und Analysen

Jegliche erhobenen Daten wund Ergebnisse von Laboruntersuchungen der
Studienteilnehmenden wurden in Protokollen und in Fragebogen schriftlich festgehalten.
Diese wurden anschlielend vom Personal des Krankenhauses mit einer Studien-ID
pseudonymisiert eingescannt und zusatzlich in einen digitalen Datensatz umgeschrieben
und gespeichert.

AnschlieRend wurden fur diese Arbeit jeder einzelne Scan der Untersuchungen von den
insgesamt 1231 IDs durchgeschaut und anschlieBend im Datensatz kontrolliert, die
fehlenden Daten eingefugt oder gegebenenfalls korrigiert. Dies betrafen allgemeine
Angaben wie das Geschlecht, Datum der Untersuchung, SDA-Praparat, Polypharmazie,
Komedikationen, die Prolaktinwerte aus Laborbefunden, die 2 strukturierten Fragebdgen
zur Existenz von SDs und Kopfschmerzen sowie im medizinischen Logbuch die SDA-
Dosen. Nach dem Aufbereiten und Vervollstandigen des Datensatzes wurde dort fur jede
ID die Last Observation Carried Forward (LOCF) fur Prolaktinwerte und SDs der
Fragebogen erstellt. Da nicht alle Studienteilnehmende an jeder Untersuchung von vier,
acht oder zwolf Wochen teilnahmen, wurden jeweils die Werte von dem letzten Besuch
in einer Spalte festgehalten (LOCF). Eine Person kann mehrere IDs haben, wenn das
SDA gewechselt wurde. Fur diese Arbeit wurde jeweils die ID einer teilnehmenden
Person ausgewahlt, welche in der chronologischen Reihenfolge als erstes die
Einschlusskriterien erflllte. Die Voraussetzung dafur war, dass neben einer obligaten
Baseline-Untersuchung auch mindestens eine Untersuchung im Verlauf (Follow-up)
vorliegen musste, welche entweder Prolaktinwerte und/oder ausgefullte SDs-
Fragebogen beinhaltete. Des Weiteren wurden im Datensatz alle Untersuchungen
ausgeschlossen und die Untersuchungsreihe dementsprechend gekurzt, wenn eine Non-
Adharenz der Einnahme des SDA (im Scan per Interview festgehalten oder per SDA-
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Spiegelergebnis der Blutuntersuchung) vorlag. Die Lange des Follow-ups wurde mithilfe
der Datendifferenz-Formel in Excel berechnet. Dabei wurde fur jede einzelne ID das
Baseline-Datum und das letzte Follow-up-Datum in die Formel eingefugt und im
Datensatz die Lange in Wochen/Monaten vermerkt. Fur jede ID wurde der hochste
Prolaktinwert post-Baseline herausgesucht und anschlieRend mit der Datendifferenz-
Formel in Excel die Dauer bis zum Erreichen dieses Wertes in Tagen/Wochen berechnet.
WeiterfUhrend wurden mit dem Statistikprogramm JMP 15.2.1 (SAS Inc., Cary, NC)
Formeln programmiert, welche Prolaktinanderungen zwischen Baseline und Follow-up
sowie zwischen den verschiedenen Follow-ups berechneten (Differenz). Zum Ermitteln
einer neu aufgetretenen Hyperprolaktinamie oder geringer Prolaktinwerte wurde eine |, |f-
Formel® in JMP programmiert. Die Referenzwerte des Prolaktins wurden jeweils fur die
ID an das Alter (pubertarer Status) und das Geschlecht angepasst. Aullerdem wurden
die IDs in Gruppen mit normalen Prolaktinwerten, milder, moderater oder schwerer
Hyperprolaktinamie eingeteilt.

Um die SDA-assoziierte SD-Inzidenz von einer unspezifischen und schon
vorbestehenden SDs abzugrenzen, wurde im Datensatz nachgeschaut, ob die SD im
Follow-up auch schon zu Baseline prasent war. War dies der Fall, wurde diese SD in den
weiteren Follow-ups nicht als Inzidenz markiert, denn sie bestand schon seit
Therapiebeginn und kam wahrend der Therapie nicht neu dazu. Auch bei den SDs wurde
berechnet, nach wie vielen Tagen/Wochen eine SD (unspezifisch und spezifisch) auftrat
und wie lange diese andauerte (Datendifferenz-Formel in Excel). Dazu wurde spezifisch
fur jede ID geschaut, wann eine SD zuerst auftrat und bis zu welcher Untersuchung diese
vorhanden war. Ein Fragebogen ermittelte die Symptomschwere anhand einer Likert-
Skala. Fur jedes Symptom (SD) der ID wahrend des Follow-ups wurden die Zeitspanne
bis zum Erreichen des schwersten Auspragungsgrads und die Dauer der Existenz des
Symptoms berechnet. Die SDA-Dosis der letzten Untersuchung der ID war im Datensatz
vermerkt und wurde ermittelt. Von diesen SDA-Dosen wurden dann von den jeweiligen
SDAs die Durchschnitts-Dosis der letzten Untersuchung berechnet (fur die jeweils ganze
SDA-Gruppe und nochmals innerhalb der SDA-Gruppe nach Geschlecht und
Pubertatsstatus). Die Durchschnitts-Dosis der einzelnen SDAs wurde dann umgerechnet
in Chlorpromazin-Aquivalente, um die dosis-assoziierten SDs zwischen den SDA besser
vergleichen zu konnen. Dabei wurde eine Formel erstellt, welche die Dosis fur Aripiprazol
mit 20,3, fur Olanzapin mit 30,3, fur Quetiapin mit 0,8 und fur Risperidon mit 101,0
multipliziert. Diese Rechnung basiert auf der ,defined daily doses method“ von Gardner
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et. al’®. Diese Chlorpromazin-Aquivalente wurden verwendet, um zu analysieren, ob
Prolaktin-Spiegel, SDA-Dosis, SDA-Plasma-Spiegel mit dem Auftreten der spezifischen
SDs in Zusammenhang stehen. Fur jedes SDA wurden die vorher genannten Parameter
bei den Studienteilnehmenden mit spezifischen SD und ohne spezifische SD verglichen.
Zusatzlich wurden diese Analysen ebenfalls mit dem Metaboliten 9-OH-Risperidon von
Risperidon durchgefuhrt.

Des Weiteren wurden alle SDA-Therapie-Abbriche aufgrund einer Hyperprolaktinamie
oder einer SD ermittelt und in der Gesamtkohorte sowie in den vier verschiedenen SDAs
analysiert. Es wurde die durchschnittliche Zeit berechnet, bis es zum Abbruch kam
(Datendifferenz-Formel in Excel).

Fur diese Arbeit wurde eine ,If-Formel® fur den Datensatz programmiert, welche alle
Einschluss- und Ausschlusskriterien berlcksichtigte. Jede ID, welche alle Kriterien
erfullte, wurde fur die Analysen ausgewahlt und entsprechend im Datensatz markiert.
Darauffolgend wurden selbststandig alle statistischen Analysen mit dem
Statistikprogramm JMP 1521 (SAS Inc., Cary, NC) durchgefuhrt. Unter
Berucksichtigung des Geschlechts und des Pubertatsstatus der Studienteilnehmenden
wurden die SD-Inzidenzen in folgenden Gruppen analysiert: Mastalgie in der
Gesamtkohorte, verringerte Libido und Galaktorrhd in der postpubertaren Gruppe,
Gynakomastie in der mannlichen Gruppe, verminderte/dysfunktionale Erektionen in der
postpubertaren mannlichen Gruppe, und Menstruationsstorungen in der postpubertaren
weiblichen Gruppe. Eine kleinere Spezialgruppe bei der Analyse bildeten rekrutierte
Personen, welche zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung noch keine SDA
eingenommen haben. Damit sind deren Prolaktinwerte von SDA-Therapie vollkommen
unbeeinflusst, im Gegensatz zu den Prolaktinwerten der anderen rekrutierten Personen,
die erst nach klinischer Entscheidung und Beginn der SDA-Therapie unter Hinzuziehen
der Sorgeberechtigten in das Forschungsprojekt mit schriftlicher Einwilligungserklarung
rekrutiert werden konnten. Dies liegt am naturalistischen Charakter der Studie, denn die
erkrankten/bevollmachtigten Personen bekamen die Diagnose und das entsprechende
verschriebene SDA vom arztlichen Fachpersonal und wurden erst danach fur eine
Einwilligung zur Studie befragt. Erst im Anschluss startete die Baseline-Untersuchung,
sodass es zuvor schon zur Medikamenteneinnahme kommen konnte.

Datenanalysen, welche die vier SDAs verglichen, wurden mit dem Pearson-Chi-Quadrat-
Test fur kategorische Variablen und dem Wilcoxon/Kruskal-Wallis-Test fur kontinuierliche
Variablen durchgefuhrt. Bei einer Normalverteilung der Ergebnisse wurde die Einweg-
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Varianzanalyse = (ANOVA) zur Berechnung des Durchschnitts und der
Standardabweichung genutzt. Fur nicht-normal verteilte Werte wurden der Median und
der Interquartilsabstand genutzt, um den Durchschnitt der Variable in jeder
Medikamentengruppe zu berechnen und die Unterschiede anschlielfend zu vergleichen.
Es wurde immer ein zwei-seitiger Test mit einem Alpha-Niveau von 0.05 genutzt. Wenn
Alpha kleiner als 0.05 wahrend des Omnibus-Tests zwischen den vier SDAs war, wurde
im Anschluss ein Post-hoc-Test durchgefuhrt, um sichtbar zu machen, welche der SDAs
sich signifikant unterschieden. Dafur wurden die SDAs fur kategoriale Variablen mit einer
Bonferroni-Korrektur (p = 0,05/6 = < 0,0083) paarweise verglichen und fur kontinuierliche
Variablen der Post-hoc-Tukey-Test verwendet. Komorbide Depression und die
Komedikation von Medikamenten gegen Depressionen wurden mit dem Auftreten von
SDs assoziiert.%* Um den Einfluss komorbider Depression und von Medikamenten gegen
Depression auf die Inzidenz von SDs zu prufen, wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-
Analyse durchgefuhrt.

Um vulnerable Gruppen zu identifizieren, wurden die folgenden Gruppen zusatzlich
statistisch analysiert: mannlich, weiblich, prapubertar, postpubertar, mannliche Pra- und
Postpubertare und weibliche Pra- und Postpubertare.

Um einen Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen und Prolaktin zu untersuchen,
wurden die Studienteilnehmenden in Gruppen mit normalen Prolaktinwerten, milder,
moderater und schwerer Hyperprolaktinamie eingeteilt. Anschlieliend wurden die
Existenz von Kopfschmerzen zu Baseline, nach vier, acht und zwolf Wochen in den vier
SDAs untersucht sowie die dazugehorigen Prolaktinwerte notiert. Kam es zu signifikanten
Unterschieden zwischen den SDAs in den Analysen, wurde eine Post-hoc-Analyse
durchgefuhrt. Kopfschmerzen wurden jeweils fir milde, moderate und schwere Intensitat
der TESS®® Skala analysiert.

All diese Analysedaten wurden in selbst angefertigten Tabellen in Word festgehalten.
Dies betrifft Tabelle 1 bis 4 und Supplemental Tabelle 1 bis 7 in der Publikation.®®
Zusatzlich wurde ein ,patient flow chart* (Supplemental Figure 1 in der Publikation®®)
erstellt, welches in einem FlieRschema detailliert das Ein- und Ausschlussverfahren der
Studienteilnehmenden fur diesen Studienreport darstellt. Aullerdem wurden mit Hilfe des
Programms PowerPoint drei Graphiken erstellt (Graphik 1A, B, C in der Publikation®®).
Dies sind zwei Liniendiagramme (Gesamtkohorte und Subgruppe der
Studienteilnehmenden, welche die Basline-Untersuchung vor der ersten SDA-Einnahme
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hatten und somit die Baseline Prolaktin-Spiegel nicht von einer schon begonnenen SDA-
Therapie beeinflusst waren) mit Prolaktinwerten der vier SDAs innerhalb der zwolf
Wochen Therapie sowie ein Balkendiagramm zum Visualisieren der Hyperprolaktinamie-
Inzidenzen nach Schweregrad zwischen den vier SDAs. Die Publikation®® wurde
selbststandig ausformuliert und anschlie3end von dem Betreuenden und weiteren zwei

Koautoren kontrolliert, erganzt und nach Revision der Doktorandin bearbeitet.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienteilnehmende

Von 880 psychisch erkrankten Kindern und Jugendlichen aus der Studie wurden nach
Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien fur diesen Studienreport 396
Studienteilnehmende ausgewahlt, von denen 157 mit Risperidon, 106 mit Aripiprazol, 78
mit Quetiapin und 55 mit Olanzapin therapiert wurden. Im Durchschnitt waren die
Studienteilnehmenden 14,0 £ 3,1 Jahre alt und nahmen fuar 10,6 + 3,5 Wochen an der
Studie teil.

3.2 Prolaktinwerte

Zu allen Zeitpunkten zeigt Risperidon signifikant die hochsten medianen Prolaktinwerte
(p < 0,0001, gefolgt von Olanzapin und Quetiapin. Die niedrigsten Prolaktinwerte gehen
mit Aripiprazol einher. Die genauen Prolaktinwerte fur alle Zeitpunkte in der
Gesamtkohorte sind in der Abbildung 1 veranschaulicht.

60

N=396
p<0.0001

=@=Aripiprazole =@=0Olanzapine Quetiapine ==@=Risperidone

50
@470

44.6

40

30

20

Fasting AM Plasma Prolactin (ng/mL)

10
1N e ® 70
—— 7.2
5.7 50
0
Baseline 4 weeks 8 weeks 12 weeks 12-week LOCF
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Olanzapine n=55 n=54 n=24 n=41 n=55
Quetiapine n=78 n=65 n=47 n=48 n=78
Risperidone n=152 n=135 n=85 n=100 n=153

LOCEF = last observation carried forward; SDA = serotonin-dopamine antagonist/partial agonist; ULN = upper limit of normal.
Die Obergrenze der normalen Prolaktinwerte ist durch die hochgestellten Buchstaben dargestellt.

* Pripubertire Personen

® Postpubertire weibliche Personen

¢ Postpubertdre mannliche Personen

Abbildung 1: Prolaktinwerte wahrend der zwdlf Wochen SDA-Therapie in der Gesamtkohorte
(modifiziert nach Koch et al., 2023 66)
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Eine Subgruppe von 76 Studienteilnehmenden hatte ihre Baseline-Untersuchung und
Blutentnahme vor der ersten Einnahme des SDA. Bei dieser Gruppe sind die
Prolaktinwerte Baseline noch nicht durch das SDA beeinflusst. Die Prolaktinwerte der
Subgruppe gleichen derer der Gesamtkohorte zu allen Zeitpunkten (aul3er zu Baseline).
Wohingegen zu Baseline die Prolaktinwerte der vier SDAs in dieser Subgruppe naher
beieinander liegen als bei der Gesamtkohorte. Die genauen Prolaktinwerte zu allen
Zeitpunkten der vier SDAs dieser Subgruppenanalyse sind der Abbildung 2 zu

entnehmen.
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Risperidone n=36 n=31 n=20 n=28 n=36

LOCEF = last observation carried forward; SDA = serotonin-dopamine antagonist/partial agonist; ULN = upper limit of normal.
Die Obergrenze der normalen Prolaktinwerte ist durch die hochgestellten Buchstaben dargestellt.

* Priapubertére Personen

® Postpubertire weibliche Personen

¢ Postpubertdre mannliche Personen

Abbildung 2: Prolaktinwerte wahrend der zwdlf Wochen SDA-Therapie in der Subgruppe mit einer Baseline-
Untersuchung/Blutentnahme vor der ersten SDA-Dosis
(modifiziert nach Koch et al., 2023 66)

Bei der Subgruppenanalyse nach Pubertatsstatus und Geschlecht zeigten postpubertare
Madchen bei allen vier SDAs konstant hohere Prolaktinwerte als postpubertare Jungen.
In der prapubertaren Gruppe war dieser geschlechtliche dimorphe Effekt nicht so stark
ausgepragt. Postpubertare zeigten konsistent hohere Prolaktinwerte als Prapubertare,

ausgenommen mit Olanzapin bei den Jungen.
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3.3 Spitzenprolaktinwerte

Die hochst gemessenen Prolaktinwerte wahrend der Therapie zeigten postpubertare
Madchen im Mittel mit 99,6 ng/mL und postpubertare Jungen im Mittel mit 54,5 ng/mL,
therapiert mit Risperidon, gefolgt von postpubertaren Madchen im Mittel mit 47,3 ng/mL,
therapiert mit Olanzapin.

Wahrend der 12 Wochen Therapie waren die Spitzenprolaktinwerte bei Risperidon im
Mittel mit 56,1 ng/mL signifikant hoher als bei den drei anderen SDAs (p < 0,0001). Die
Spitzenwerte von Olanzapin im Mittel mit 31,4 ng/mL waren in der Post-hoc-Analyse
signifikant hoher als von Quetiapin im Mittel mit 19,5 ng/mL und Aripiprazol im Mittel mit
7,1 ng/mL, wobei die beiden letzteren SDAs sich nicht signifikant voneinander
unterschieden. Die mediane Zeitdauer bis zum Erreichen des Spitzenprolaktinwertes war
unter den SDAs nur mit dem Omnibus-Test signifikant (p = 0,0003), wobei Risperidon mit
4,7 Wochen und Olanzapin mit 4,9 Wochen die kirzeste Zeit bis zum Erreichen hatten,
gefolgt von Quetiapin mit 6,1 Wochen und schlief3lich Aripiprazol mit der langsten Zeit
von 8,6 Wochen.

Die Prolaktinwerte von Risperidon und Olanzapin sanken im Schnitt nach der vierten
Woche, wahrend fur Quetiapin keine klare Zeitkurve erkenntlich war. Umgekehrt war es
bei Aripiprazol, dort waren die Prolaktinwerte anfangs am niedrigsten und stiegen

schlie3lich an.

3.4 Prolaktinveranderungen

Prolaktinveranderungen wahrend der SDA-Therapie waren von Baseline zum 12-
Wochen LOCF signifikant am grof3ten unter Risperidon mit 11,0 ng/mL. Im Gegensatz
dazu sanken die Werte von Baseline zum 12-Wochen LOCF unter Quetiapin mit -3,5
ng/mL, unter Aripiprazol mit -2,5 ng/mL und unter Olanzapin mit -0,5 ng/mL (siehe Tabelle
1). Von Baseline zu vier, acht und zwolf Wochen hatte Risperidon ebenfalls signifikant (p
< 0,0001) die grofdten Prolaktinveranderungen im Vergleich zu den anderen drei
Medikamentengruppen (siehe Tabelle 1). Keine signifikanten Unterschiede der
Prolaktinveranderungen zwischen den SDAs gab es von acht bis zwoIlf Wochen (p =
0,066). Wahrend dieser Zeitspanne nahm Prolaktin bei Aripiprazol um 0,1 ng/mL zu,
wahrend die Werte bei Quetiapin mit -2,8 ng/mL, bei Risperidon mit -1,5 ng/mL und bei
Olanzapin mit -0,6 ng/mL abnahmen.
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Tabelle 1: Prolaktinveranderungen wahrend der zwolf Wochen SDA-Therapie
Eigene Darstellung

Mediane Aripiprazol Olanzapin = Quetiapin @ Risperidon | P-Wert
Prolaktinverdnderungen in

ng/mL

Von Baseline zu 4 Wochen -4,2 4,0 -1,8 19,8 <0,0001
VVon Baseline zu 8 Wochen -4,0 3,6 -1,2 16,9 <0,0001
Von Baseline zu 12 Wochen -2,4 -0,5 -4,5 7,2 <0,0001
Von Baseline zu 12 Wochen- -2,5 -0,5 -3,5 11,0 <0,0001
LOCF

Gemessen in der Gesamtkohorte (N = 396), fett gedruckt: p-Wert <0,05
LOCF = last observation carried forward

3.5 Hyperprolaktinamie

Die Hyperprolaktinamie-Pravalenz war zu allen Zeitpunkten signifikant am hochsten in
mit Risperidon Behandelten, gefolgt von Olanzapin und Quetiapin und war am geringsten
bei Aripiprazol (siehe Abbildung 3). Diese Ergebnisse sind konsistent zu den Pravalenzen
in der Subgruppe, welche ihre Baseline-Untersuchung vor der ersten SDA-Einnahme
hatten. Eine Hyperprolaktinamie kam vor allen bei Postpubertaren, insbesondere bei den
Madchen vor. Bei Einteilung der Hyperprolaktinamie nach den Schweregraden ,moderat*
und ,schwer®, zeigte auch hier Risperidon klar die hochsten Pravalenzen gegenuber den
anderen drei SDAs zu allen Zeitpunkten (siehe Abbildung 3). Wahrend Risperidon beim
12-Wochen LOCF hohe schwere Hyperprolaktinamie-Pravalenzen zeigte, waren diese
bei Olanzapin und Quetiapin im einstelligen Bereich und bei Aripiprazol gar nicht
vorhanden (Details siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Hyperprolaktinamie-Pravalenz wahrend der zwolf Wochen SDA-Therapie mit Einteilung nach
Schweregrade
(modifiziert nach Koch et al., 2023 66)

3.6 Niedrige Prolaktinwerte

In der Gesamtkohorte wurden niedrige Prolaktinwerte, die unterhalb des Normbereichs
des Labors lagen, zu allen Zeitpunkten signifikant (p < 0,0001) am meisten bei Aripiprazol
gemessen. Beim 12-Wochen LOCF hatten 36,9% der mit Aripiprazol Behandelten
geringe Prolaktinwerte, mit Quetiapin waren es 2,6%, wahrend bei Risperidon und
Olanzapin keine der Behandelten niedrige Prolaktinwerte zeigten.

In den Subgruppenanalysen nach Geschlecht und Pubertatsstatus waren die Ergebnisse
mit denen der Gesamtkohorte konsistent. Ausgenommen davon sind einige Analysen bei
den Madchen. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den SDAs zeigten sich bei den
gesamten Madchen bei acht und zwoIf Wochen, bei den prapubertaren Madchen bei vier
und acht Wochen und bei den postpubertaren Madchen zu jedem Zeitpunkt. Insgesamt
zeigten Prapubertare fast doppelt so hohe Pravalenzen wie Postpubertare (12-Wochen-
LOCF: 15,5% vs. 8,4%).
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3.7 Sexuelle Dysfunktionen

Insgesamt trat bei 26,8% der Studienteilnehmenden im gesamten Zeitraum mindestens
eine neue SD auf. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Medikamentengruppen. Die genauen Werte aller SDs und jeder einzelnen SD sind der
Tabelle 2 zu entnehmen. Im Durchschnitt traten diese SDs nach 5,4 Wochen auf und
dauerten 4,9 Wochen an, ohne signifikante Unterschiede zwischen den vier untersuchten
SDAs (p = 0,41 und 0,44). Madchen hatten mit 33,3% mehr SDs wahrend des Follow-
ups als Jungen mit 21,7%. Postpubertare hatten mit 32,4% ungefahr dreimal so viele SDs
wie Prapubertare mit 11,5%. Vor allem postpubertare Madchen hatten die hdchsten
Inzidenzen jeglicher SDs mit 37,8%, gefolgt von den postpubertaren Jungen mit 27,0%.
Die Prapubertaren zeigten insgesamt niedrigere Inzidenzen, wobei Jungen mit 11,8%
und Madchen mit 10,7% ungefahr gleichauf waren. Auch in den Subgruppenanalysen
nach Alter und Geschlecht zeigten sich keine signifikanten Unterschiedene zwischen den
vier SDAs bei jeglichen neu aufgetretenen SDs.

Nur 2,0 % aller Studienteilnehmenden brachen die SDA-Einnahme aufgrund von SDs
oder zu hoher Prolaktinwerte ab. Alle von ihnen nahmen Risperidon ein, von denen vier
wegen Galaktorrho, zwei wegen Menstruationsstorungen und zwei wegen sehr hoher
Prolaktinwerte die Therapie abbrachen.

Weder komorbide Depression noch Medikamente gegen Depressionen waren signifikant
(p = 0,34) mit dem Auftreten von SDs assoziiert.

3.7.1 Spezifische Sexuelle Dysfunktionen

Menstruationsstérungen bei den postpubertaren Madchen waren insgesamt die am
meisten vorkommende SD (siehe Tabelle 2). Danach folgten verminderte Erektionen bei
den postpubertaren Jungen. Die dritthaufigste SD war verminderte Libido bei den
Postpubertaren, wobei Jungen ungefahr doppelt so viel von dieser SD berichteten wie
Madchen (12,0% vs. 5,3%). Darauf folgte Gynakomastie bei den Jungen, wobei Pra- und
Postpubertare ungefahr gleich hohe Inzidenzen zeigten mit 7,9 und 8,0%. Mastalgie in
der Gesamtkohorte kam bei Madchen doppelt so haufig vor wie bei Jungen (7,9% vs.
4,1%). Die am seltensten vorkommende SD war Galaktorrho bei den Postpubertaren.

Von dieser berichteten neun Madchen unter Risperidon, ein Madchen unter Quetiapin
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und nur ein Junge unter Risperidon. Bei der letzten Untersuchung trat die Galaktorrho
nur bei postpubertaren Madchen unter Risperidon auf, insgesamt waren 17,8% der in
dieser Gruppe mit Risperidon therapierten Studienteilnehmerinnen betroffen.

Auch bei den spezifischen SDs konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
vier SDAs festgestellt werden, aulRer bei der Galaktorrhd (siehe Tabelle 2). Dort gab es
signifikant mehr Inzidenzen bei Risperidon als bei Aripiprazol wahrend des follow-ups (p
= 0,0014), bei vier Wochen (p = 0,0071) und wahrend der letzten Untersuchung (p =
0,0008).

Galaktorrhd trat unter allen spezifischen SDs mit 4,3 Wochen am schnellsten auf.
Menstruationsstorungen, verminderte Erektionen und Mastalgie in der Gesamtkohorte
traten nach 5,4 Wochen ein. Verminderte Libido trat nach 5,7 Wochen ein, wobei diese
bei Jungen friher auftraten als bei den Madchen (5,4 vs. 8,2 Wochen). Am spatesten trat
die Gynakomastie nach 8,7 Wochen auf. Es gab bei diesen Zeitanalysen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen SDAs.

Die Symptomschwere war fur Menstruationsstérungen und verminderte Erektionen im
Median mild ausgepragt. Jungen gaben im Median bei verminderter Libido milde
Symptome an, wahrend Symptome bei den Madchen als nicht vorhanden angegeben
waren. Es gab auch bei diesen Symptomschwere-Analysen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den vier SDAs.

Tabelle 2: Neu aufgetretene sexuelle Dysfunktionen wahrend der zwolf Wochen SDA-Therapie
Eigene Darstellung

In% 2 Insgesamt Aripiprazol | Olanzapin Quetiapine Risperidon | P-Wert
Jegliche sexuelle 26,8 22,1 25,5 29,0 29,4 0,59
Dysfunktion

Menstruationsstorungen® 28,0 23,9 26,7 244 35,4 0,58
Verminderte Erektionen® 14,8 10,8 18,5 13,6 16,1 0,84
Verminderte Libidod 8,6 24 11,9 7,9 12,5 0,082
Gynakomastie® 7,8 7,8 2,6 9,7 9,2 0,61
Galaktorrhof 6,7 0,0 0,0 24 18,8 0,0008
Mastalgie9 5,8 5,7 7,3 3,9 6,4 0,84

a zahlt sexuelle Dysfunktionen bei der 4-, 8, oder 12-Wochen Untersuchung
gemessen in: bfpostpubertaren Madchen; ¢ postpubertaren Jungen; < postpubertare Jugendliche; ¢ Jungen; ¢ Gesamtkohorte
fett gedruckt: p-Wert <0,05

3.7.2 Assoziation von SD-Inzidenzen mit Prolaktinwerten

Insgesamt zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den SDAs
zu allen Zeitpunkten bei Betrachtung der Assoziation zwischen SD-Inzidenzen und

medianen Prolaktinwerten. Wenige Ausnahmen davon zeigten sich bei schwerer
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Hyperprolaktinamie und verminderter Libido (p = 0,013) und erektiler Dysfunktionen (p =
0,037) bei vier Wochen, sowie bei Galaktorrhd bei Woche vier (p = 0,0040), zwolf (p =
0,013) und bei der letzten Untersuchung (p < 0,001).

3.7.3 Assoziationen von SDA-Dosis, SDA-Plasma-Spiegel und Prolaktin-Spiegel

Detaillierte Analysen von Studienteilnehmenden mit spezifischen SDs vs. ohne
spezifische SDs ergaben keine signifikanten Assoziationen zwischen SDA-Dosis, SDA-
Plasma-Spiegel und Prolaktin-Spiegel.

Es gab nur wenige Ausnahmen, wobei insgesamt Uber vier Zeitpunkte und sechs
spezifische SDs 24 Analysen fur die jeweils vier SDAs durchgefuhrt wurden, sodass dies
insgesamt 96 Tests ergibt. Dabei gab es signifikante Beziehungen zwischen SDs und
Prolaktinwerten einmal mit Risperidon, zwischen SDs und SDA-Dosen mit Risperidon
dreimal und mit Quetiapin einmal, zwischen SDs und SDA-Plasmaspiegel mit Olanzapin

dreimal und mit Risperidon einmal.

3.8 Kopfschmerzen

Es gab keine signifikanten Assoziationen zwischen Kopfschmerzen und den
verschiedenen Schweregraden der Hyperprolaktindmien in sieben von acht Analysen. Es
gab eine signifikante Assoziation bei moderatem bis schwerem Kopfschmerz und
moderater Hyperprolaktinamie bei 12 Wochen (p = 0,029). Jedoch gab es keinen Fall von

milden Kopfschmerzen in der Gruppe mit schwerer Hyperprolaktinamie.
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4 Diskussion

41 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse mit Bezug auf den
bisherigen Forschungsstand

Dies ist die grofte interventionelle prospektive Kohorten-Studie von Kindern und
Jugendlichen mit psychischen Erkrankungen, welche die Auswirkungen von vier
verschiedenen SDAs auf Prolaktin untersucht und SD-Inzidenzen anhand von
Fragebogen erfasst hat. Zuvor publizierte Studien®4363 umfassten weniger
Studienteilnehmende und erhoben meist nur Prolaktinwerte ohne SDs oder die SDs
wurden nur spontan berichtet, ohne Erhebung anhand von strukturierten Fragebogen, die
als Befragung durchgefuhrt wurden.

Die Ergebnisse dieser Studie®® zeigen, dass es wie erwartet deutliche Unterschiede
zwischen den Prolaktinwerten der ,prolaktin-sparenden und -erhohenden® SDAs
wahrend der Therapie bei Kindern und Jugendlichen gibt. Insbesondere Risperidon
zeigte wahrend der SDA-Therapie die hochsten Prolaktin-Spiegel und
Hyperprolaktinamie-Pravalenzen trotz relativ niedriger Medikamentendosis (im Median:
1,0 (Interquartilsabstand = 0,8; 2,0) mg). Risperidon zeigte auch die hochsten Inzidenzen
von moderater (56,2%) und schwerer (30,1%) Hyperprolaktindmie. In dieser Studie®®
waren die Prolaktinwerte von Risperidon hoher als der Durchschnitt von acht
vergleichbaren Studien*3 (58,1 vs. 27,6 ng/mL).

Auch Olanzapin fiihrte in dieser Studie®® zu erhéhten Prolaktinwerten, wohingegen
Quetiapin nur einen geringen bis keinen Effekt auf die Prolaktinwerte hatte und
Aripiprazol, als partieller D2-Agonist, die Prolaktinwerte absenkte. Diese Effekte wurden
auch in anderen padiatrischen?42%4361 sowie adulten”’-”? Studien nachgewiesen. Diese
Ergebnisse bestatigen insbesondere eine aktuelle Metanalyse® aus 2022, welche bei
Kindern und Jugendlichen Prolaktinwerte sowie SDs untersucht und verschiedene SDAs
mit Placebo verglichen hat. Von Baseline bis im Durchschnitt sechs Wochen stiegen die
Prolaktinwerte im Vergleich mit Placebo bei Risperidon um 28,24 ng/mL an, gefolgt von
Paliperidon mit 20,98 ng/mL und Olanzapin mit 11,34 ng/mL. Aripiprazol senkte Prolaktin
um -4,91 ng/mL. Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten von Baseline zu acht
Wochen von der vorliegenden Studie (Risperidon: 19,8 ng/mL, Olanzapin: 4,0 ng/mL,
Quetiapin: -1,8 ng/mL, Aripiprazol: -4,2 ng/mL).

Insgesamt waren postpubertare Madchen besonders anfallig fur erhdhte Prolaktinwerte

und Hyperprolaktindmien, dhnlich den vorherigen Studien®.
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Entgegengesetzt zu den Hypothesen ergaben sich jedoch keine Unterschiede zwischen
den vier untersuchten SDAs bei den SD-Inzidenzen. Es kamen SDs bei Kindern und
Jugendlichen mit einer ,prolaktin-sparenden“ SDA-Therapie genauso so oft vor wie bei
einer ,prolaktin-erhdhenden® SDA-Therapie. Es konnte daruber hinaus keine Assoziation
zwischen dem Auftreten von SDs und hohen Prolaktin-Spiegeln gefunden werden,
sodass diese anscheinend unabhangig voneinander auftreten, ausgenommen
Galaktorrh6 bei Madchen unter Risperidonbehandlung. Eine Metaanalyse® kam zu der
gleichen Erkenntnis, wobei die Autoren diese unerwartete ausbleibende Assoziation von
Prolaktinwerten und SDs dadurch erklarten, dass SDs weniger berichtet wurden als
tatsachlich vorhanden waren oder dass die Prolaktinwerte nicht hoch genug waren, um
die gonadale Achse zu beeinflussen, oder dass Prolaktin gar nicht so sehr im
Zusammenhang mit SDs stehe wie bisher angenommen. Des Weiteren traten SDs auch
unabhangig von der SDA-Dosis in der vorliegenden Studie auf. Frihere Studien konnten
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen erhohten Prolaktinwerten, SDA-Dosis und
SD-Inzidenzen bei Kindern und Jugendlichen feststellen®*6183, Das scheint bei
Erwachsenen anders zu sein, denn in einem Review’? lag bei Erwachsenen in 34 Studien
ein deutlicher Unterschied der SD-Inzidenzen vor, wobei 40-60% SD-Inzidenzen bei
,prolaktin-ernohenden“ SDAs und dahingegen nur 16-27% SD-Inzidenzen bei ,prolaktin-
sparenden® SDAs zu verzeichnen waren. Wahrend in der vorliegenden Studie die SD-
Inzidenzen wahrend der Therapie insgesamt bei allen SDAs bei 26,8% (Risperidon:
29,4%, Quetiapin: 29,0%, Olanzapin: 25,5%, Aripiprazol: 22,1%) lagen, zeigte ein
padiatrisches Review*? von 29 longitudinalen Studien, welche Uber Prolaktinwerte und
SD-Inzidenzen wahrend der SDA-Therapie berichteten, dass die SD-Inzidenz nur bei
4,8% lag (Olanzapin: 13,8%, Haloperidol: 13,5%, Quetiapin: 5,7%, Risperidon: 5,1%,
Clozapin: 0%, Ziprasidon: 0%, keine Daten zu Pimozid). In diesem Review erfragten
allerdings nur funf der Studien explizit die SDs anhand von spezifischen Fragebogen. In
einer Metaanalyse® wurden Placebo-kontrollierte Studien verglichen, welche
Prolaktinwerte wahrend der SDA-Therapie bei Kindern und Jugendlichen untersuchten.
Von 32 Studien berichteten 13 Studien zusatzlich von prolaktin-assoziierten SDs. Diese
wurden von den Kindern und Jugendlichen nur spontan berichtet. Die SD-Inzidenz in der
Metaanalyse war extrem niedrig mit 0,77% aller Studienteilnehmenden (Risperidon =
1,2% und Aripiprazol = 0,51%) im Vergleich zu der gemittelten SD-Inzidenz von 26,8%
aus der Studie dieser Arbeit, bei der systematisch nach SDs gefragt wurde. Werden
Kinder und Jugendliche nicht explizit nach SDs befragt, sondern lasst man sie spontan
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von SDs berichten, kommt es also zu einer Unterschatzung von SDs. Die SDs, von denen
nicht spontan berichtet wird, kdnnen auch nicht entsprechend behandelt werden und
konnen zu Therapieabbrichen sowie zu reduzierter Lebensqualitat fuhren. In der
vorliegenden®® und einer weiteren Studie mit ahnlichem Studiendesign®', welche die SD-
Inzidenz basierend auf Fragebogen erhoben, lagen die Inzidenzen zwei- bis funfmal
hoher als bei Spontanberichten von Kindern und Jugendlichen. Auch wenn SDs bei den
Kindern und Jugendlichen prasent sind, konnten diese sich schamen, davon zu berichten
oder kénnen auch nicht deren Relevanz in Bezug auf die Therapie einschatzen®3,
Zusammengefasst sollten SDs in der Klinik wahrend der SDA-Behandlung regelmaliig

anhand von spezifischen Fragebdgen erfasst werden.

4.2 Klinische Anwendungen

4.2.1 Allgemeine Prinzipien zur Auswahl eines geeignetes SDAs

Wahrend der medikamentosen Behandlung mit SDAs von Kindern und Jugendlichen mit
psychischen Erkrankungen sind einige Aspekte zu beachten. Da die SDAs jeweils zu
verschieden Anteilen mit unterschiedlichen Rezeptoren interagieren, ist die Auswahl des
Medikamentes sehr individuell.?2”! Bei der Auswahl des Medikamentes sollten neben
dem Schweregrad der Symptomatik und der subjektiven Beeintrachtigung, der Prognose
des unbehandelten Verlaufs, dem Alter, Komorbiditaten und Arzneimittelinteraktionen
ebenfalls individuelle Winsche und das Beeinflussen von Medikamenten der Aufgaben
in verschiedenen Lebensphasen (z.B. Schulleistungen, Fuhrerschein) berlcksichtigt
werden®. Die Therapie sollte eine Aussicht auf Wirksamkeit auf die spezifische
Symptomatik haben und den Erkrankten keinen Schaden hinzufugen, wobei
insbesondere auf Nebenwirkungen geachtet werden sollte.5362 Insbesondere Olanzapin
ist mit einer Gewichtszunahme assoziiert.?? Dies kann neben den negativen kérperlichen
Auswirkungen auch die Adharenz negativ beeinflussen. Die regelmafige Einnahme der
Medikamente und unerwinschte Arzneimittelwirkungen sollten von den Behandelnden
und Bezugspersonen der Kinder und Jugendlichen lberwacht werden.® Dazu gehdren
auch regelmafRige Kontrolluntersuchungen mit Laboruntersuchungen, das Messen des
Blutdrucks, GréRe und Gewicht.®? Die Sorgeberechtigten sollten (iber die Auswahl des

Medikamentes, dessen Wirkungen und Nebenwirkungen genau informiert werden.®
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4.2.2 Umgang mit erhohten Prolaktinspiegeln wahrend der SDA-Therapie

Aktuelle Leitlinien'%2541 empfehlen es, bei Kindern und Jugendlichen nur dann Prolaktin
zu messen, wenn SDs vorhanden sind. Dies gilt auch bei anscheinend gesunden Kindern
und Jugendlichen, welche keine Medikamente einnehmen. Eine Prolaktin-Bestimmung
im Blut ist indiziert, wenn Kinder spontan oder durch Befragung Symptome angeben, zu
denen unter anderem MenstruationsunregelmaRigkeiten, Milchabsonderung der
Brustdrise, BrustgroRenzunahme bei Jungen, Veranderungen der Libido,
Erektionsstorungen oder eine verzogerte Pubertatsentwicklung gehoren. Lag der
Prolaktinwert einer morgendlichen Blutentnahme uber der Referenzwertgrenze, so muss
die Bestimmung des Prolaktin-Spiegels an einem anderen Tag noch einmal wiederholt
werden, um eine falsch positive Hyperprolaktinamie infolge von Venenpunktions-Stress
oder anderen storenden Faktoren auszuschlieRen. Prolaktin unterliegt circadianen
Schwankungen und kann wahrend des Menstruationszyklus, durch Bewegung,
Nahrungsaufnahme und durch Stress beeinflusst werden.?4%41 Um prazise eine
Hyperprolaktinamie zu diagnostizieren, sollte das Prolaktin im Tagesverlauf Uberwacht
werden.*"7* Wurde an einem spateren Tag erneut ein erhohter Prolaktinwert festgestellt,
kann die Diagnose einer Hyperprolaktinamie gestellt werden. Bei sehr hohen Werten
uber 200 ng/mL wird eine Magnetresonanztomographie der Sella turcica (Hypophyse)
empfohlen?®, um ein Prolaktinom oder einen parasellaren Tumor auszuschlieRen. Bei
diesen Tumoren kommt es ebenfalls zu hohen Prolaktin-Spiegeln. Bei Werten tber 100
ng/mL geht man von einem Mikroadenom aus, bei Werten uber 200 ng/mL ist ein
Makroadenom wahrscheinlicher.®? Dies gilt auch bei der SDA-Therapie.? Dort wird bei
Kindern und Jugendlichen laut Leitlinien® vor Beginn der Therapie und darauffolgend nur
bei zusatzlichen Auftreten von SDs eine Prolaktin-Bestimmung veranlasst.?>4' Im
Gegensatz dazu wird bei Erwachsenen unter SDA-Therapie zusatzlich eine jahrliche
Bestimmung von Prolaktin empfohlen.”? Fallt wahrend der Therapie ein erhohter
Prolaktinwert auf, so muissen zudem eine Schwangerschaft mithilfe eines
Schwangerschaftstestes, eine Medikation durch Kontrazeptiva, eine
Schilddrusendysfunktion durch Messung von Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)
und Nieren- oder Leberdysfunktionen durch Messung von Kreatinin ausgeschlossen
werden, da diese ebenfalls den Prolaktin-Spiegel beeinflussen.? Ist der Prolaktin-Spiegel
wahrend der SDA-Therapie mit Ausschluss der obig genannten Faktoren trotzdem
erhoht, wird eine prolaktin-senkende Therapie empfohlen.'%25 Bei Prolaktinwerten unter
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200 ng/mL sollte das aktuelle SDA vorerst auf die geringste effektive Dosis reduziert
werden. Sollte dieser Schritt die Prolaktinwerte nicht senken, so wird empfohlen, das
aktuelle SDA durch ein ,prolaktin-sparendes® SDA, wie zum Beispiel Aripiprazol, zu
ersetzen. Sollte auch dieser Schritt keinen Erfolg haben oder sind die Prolaktinwerte initial
schon uber 200 ng/mL, so wird empfohlen, einen Dopaminagonisten oder partiellen
Dopaminagonisten zu der Therapie =zu erganzen, sodass Dopamin die
Prolaktinausschuttung in der Hypophyse hemmt. Dopaminagonisten konnen jedoch die
Positivsymptome einer Psychose durch Stimulation der D2 Rezeptoren verschlimmern.
Dies sollte berucksichtigt und gegebenenfalls ein partieller D2-Agonist wie Aripiprazol
bevorzugt werden.”>7¢ Da chronisch erhohtes Prolaktin (typischerweise (iber 60 bis 100
ng/mL) die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse unterdrickt, kann es zur
Absenkung der Sexualhormone wie zum Beispiel Ostrogen und Testosteron kommen.?
Dies kann schlie3lich zu einer verminderten Knochendichte- und Mineralisierung mit
daraus resultierender Osteoporose fiihren, denn Ostrogen stimuliert die
Osteoblastenaktivitat, welche den Knochenaufbau und die Knochenmineralisierung
regulieren.#” Um diesem Verlauf entgegenzuwirken, wird dann die Substitution mit

Sexualhormonen und/oder Bisphosphonaten empfohlen.?®

4.2.3 Einfluss von erhohter Prolaktinspiegel auf das Individuum

Die Fachmeinungen gehen auseinander, ob ein ansonsten asymptomatisches zu hohes
Prolaktin Uberhaupt schadlich fur Kinder und Jugendliche sei. Einige wissenschaftlich
Publizierende®'92%41 meinen, dass erhOhtes Prolaktin nur problematisch sei, wenn
dadurch Nebenwirkungen entstehen, wie zum Beispiel Galaktorrhd. Diese sollten dann
wie obig beschrieben behandelt werden. Bei asymptomatischen Kindern und
Jugendlichen werden dann keine Prolaktinwerte abgenommen, sodass eine eventuelle
Hyperprolaktinamie dann auch nicht behandelt wird. Andere wissenschaftlich
Publizierende®”:%8 meinen, dass auch eine asymptomatische Hyperprolaktindmie
Schaden bei Kindern und Jugendlichen verursachen kann, da es wahrend der SDA-
Therapie zu einem hypogonadotropen Hypogonadismus mit erniedrigten
Sexualhormonen kommen kann.*>"7 In einer Studie*®*3 von Kindern und Jugendlichen
mit Prolaktinomen wurde bei sehr hohen Werten von uber 200 ng/mL festgestellt, dass
es neben dem Hypogonadismus ebenfalls zu einer verzogerten Pubertatsentwicklung
kommen kann. Solch hohe Werte wurden jedoch im Rahmen einer SDA-Therapie bei
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Kindern und Jugendlichen bisher noch nicht oder nur sehr selten festgestellt.*3
Erniedrigtes Ostrogen kann zu einer verminderten Knochenmineralisation und folglich zu
Osteoporose und Knochenbriichen fiihren.4”4878 Es ist unklar, ab welcher Hohe von
Prolaktin die Knochenmineralisation beeinflusst wird. So ist es problematisch, Erkrankte
mit erhOhten Prolaktin-Spiegeln wahrend der SDA-Therapie nicht herauszulesen, welche
dann eventuell Schaden am Knochen davontragen konnten, da die gefahrliche Schwelle
unbekannt ist. Da die Schwellenwerte fur Prolaktin, welche die Knochenmineralisierung
verringern, bei Patienten individuell sein kdnnen, ist es risikoreich, Erkrankte nur anhand
von Prolaktinwerten zu identifizieren, welche dann ein erhdhtes Risiko haben, eine
Osteoporose zu entwickeln. Erniedrigte Hypogonadismus-Marker wie Ostrogen und
Testosteron spiegeln die Auswirkung von Prolaktin wider, welches die Hypothalamus-
Gonaden-Achse unterdruckt. Bei postpubertaren Jugendlichen werden diese Hormone
dann bestimmt und mit geschlechts- und altersadjustierten Normwerten verglichen.
Generell haben Prapubertierende niedrigere Sexualhormone und sind somit
definitionsgemall hypogonadal. Erreichen sie das Alter der Pubertat, sollten sie sehr
genau auf Pubertatszeichen untersucht werden, da hohes Prolaktin die
Pubertatsentwicklung beeinflussen kann. Bleibt die Pubertatsentwicklung aus, so sollte
eine genauere Abklarung durch einen Endokrinologen erfolgen.

Es gibt Hinweise aus Studien, dass bei postpubertaren Madchen das Risiko, im spateren
Leben Brustkrebs zu entwickeln, erhoht sein kdnnte, wenn diese Uber einen langeren
Zeitraum prolaktin-erhéhende SDA einnehmen.®'%2 Auch andere Risikofaktoren wie
Rauchen, Ubergewicht und Nulliparitat kénnten das Risiko erhéhen, an Brustkrebs zu
erkranken.5? Weitere Studien zu diesem wichtigen Thema sind notwendig, um das

genaue Risiko zu bestimmen.

4.2.3 Bedeutung von SDs wahrend der SDA-Therapie

Die Fragebogen dieser Studie®® deckten ein weites Spektrum der prolaktin-assoziierten
SDs ab. Jedoch konnten von den sechs Symptomen nur zwei bei den prapubertaren
Kindern abgefragt werden. Die anderen vier waren wegen noch nicht bestehender
reproduktiver physiologischer Prozesse oder sexueller Aktivitat nicht messbar oder
zeigten keine Inzidenzen, da sich diese Symptome auf die Menstruation, Libido,
Erektionen und Galaktorrho bezogen, welche erst mit dem Eintritt der Pubertat beginnen.
So ist es folglich schwierig, anhand von SD-Inzidenzen bei Prapubertaren wahrend der
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SDA-Therapie auf hohe Prolaktin-Spiegel zu schliefen. Hohe Prolaktin-Spiegel wahrend
der SDA-Therapie kdonnten so insbesondere bei den prapubertaren Kindern Ubersehen
werden.%’

Daruber hinaus kommen Menstruationsstorungen, wie irregulare Menstruation,
veranderte Zykluslange und Amenorrhd bei Madchen nach dem Einsetzen der
Menarche’, und Gynakomastie®® bei Jungen auch physiologisch im Zuge der
Pubertatsentwicklung bei gesunden Kindern und Jugendlichen vor.#438081 So kdnnen
auch solche physiologischen SDs wahrend der Therapie auftreten, unabhangig von
erhohtem Prolaktin. Dieser Umstand zeigt zusatzlich, dass SDs kein geeignetes
Warnzeichen fur erhohte Prolaktinwerte bei Kindern und Jugendlichen wahrend der SDA-
Therapie darstellen.

AuBerdem macht eine Studie®? darauf aufmerksam, dass die SD-Inzidenzen bei
erwachsenen schizophren Erkrankten bereits ohne SDA vor allem bei den Mannern mit
68% hoch sind. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass SDs nicht spezifisch nur durch
Prolaktin-Erhéhungen auftreten, sondern die Primarkrankheit ebenfalls einen Einfluss auf
SDs haben kann.

Zusammengefasst zeigt die vorliegende Studie, dass man - entgegengesetzt zu den
aktuellen Empfehlungen - durch SD-Inzidenzen nicht auf erhdhte Prolaktin-Spiegel im
Kindes- und Jugendalter wahrend der SDA-Therapie schliel3en kann. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie haben in diesem Zusammenhang leitlinienverandernde Ergebnisse
fur die Kinder- und Jugendpsychiatrie hervorbringen konnen. Die Langzeitfolgen von
chronisch erhéhtem Prolaktin sind vor allem im Kindes- und Jugendalter unklar.>” All die
eventuellen Folgen von erhdhtem Prolaktin, wie eine verzogerte Pubertatsentwicklung,
beeintrachtigte Sexualentwicklung, ansteigendes Osteoporose-Risiko und ein
eventuelles Brustkrebsrisiko, veranlassen dazu zu empfehlen, dass Kliniker routinemafig
wahrend der SDA-Therapie Prolaktin bestimmen sollten.®” Diese Empfehlungen gelten
insbesondere fur die ,prolaktin-erhdhenden® SDA, wie zum Beispiel Paliperidon,
Risperidon, Amisulprid, hochpotente | first-generation® Antipsychotika, davon
insbesondere Haloperidol, sowie die SDAs Lurasidon, Asenapin, lloperidon und
Olanzapin.”" Eine Prolaktin-Bestimmung sollte zu Baseline vor Beginn der ,prolaktin-
erhohenden® SDA-Therapie erfolgen, um einen Ausgangswert des Prolaktins zu erhalten.
Aber auch spater wahrend der Therapie sollte Prolaktin bestimmt werden, wenn das
,Steady-state® der SDA-Dosis erreicht ist. Dies bedeutet, dass der Prolaktinwert sich

wahrend der SDA-Therapie mit entsprechender Dosis eingependelt hat und stagniert,



Diskussion 37

denn am Anfang der Therapie steigt das Prolaktin an und flacht dann wieder ab.25:31.32
AuRerdem sollten routinemalig SDs anhand von Fragebogen bei Kindern und
Jugendlichen erhoben werden. Treten zwischendurch schon SDs auf, sollte zu diesem
Zeitpunkt schon Prolaktin bestimmt und entsprechend den aktuellen Leitlinien'®2
behandelt werden. Ist der Prolaktinwert bei asymptomatischen therapierten Personen
wahrend des Monitorings erhoht, so sollte nach sechs Monaten erneut Prolaktin bestimmt
und gegebenenfalls nach dem gleichen Schema der aktuellen Leitlinien'® behandelt
werden.

Entwickeln Madchen unter der SDA-Therapie eine irregulare Mensis, so sollte in der
Anamnese erhoben werden, ob dies auch vor Beginn der Therapie schon prasent war.
Bei postpubertaren Jungen mit einer Hyperprolaktinamie deuten eine verminderte Libido,
Gynakomastie und Impotenz auf einen Hypogonadismus hin. Dies kann durch die
Bestimmung von Testosteron bestéatigt werden.83

4.3 Weiterfihrende Forschungsfragen

Die vorliegende Studie®® zeigte, dass sich die Leitlinien zur Betreuung von Kindern und
Jugendlichen mit psychischen Erkrankungen wahrend einer SDA-Therapie andern
sollten. SDs sind unzuverlassige Marker, um hohe Prolaktin-Spiegel bei Kindern und
Jugendlichen zu identifizieren. Nach dieser Studie® ergeben sich weitere
Forschungsfragen. Es ist nicht sicher, inwieweit sich chronisch erhdhtes Prolaktin auf
asymptomatische Kinder und Jugendliche, insbesondere Prapubertare auswirkt.84 Nach
derzeitigem Forschungsstand gibt es keine Studien in dieser Altersgruppe, welche
untersuchen, ab welchem Prolaktinwert die Knochenmineralisierung wahrend der SDA-
Therapie negativ beeinflusst wird. Lediglich padiatrische Studien zu Prolaktinomen
untersuchten die Knochenmineralisierung bei erhohten Prolaktinwerten. Dabei kam es zu
einer Abnahme der Knochendichte und mithilfe einer dopaminergen Therapie
normalisierten sich die Werte innerhalb von zwei Jahren auch nicht. So ist unklar, ob sich
dies auch bei der SDA-Therapie so verhalt.*3 Es existiert derzeit keine Studie, welche
sowohl Prolaktinwerte als auch Sexualhormone oder die Knochendichte wahrend der
SDA-Therapie bei Kindern und Jugendlichen misst.?#43 Es ist aber essenziell zu wissen,
ob erhohtes Prolaktin wahrend der SDA-Therapie bei Kindern und Jugendlichen die
Sexualhormone beeinflusst und ob eventuelle daraus resultierende Folgen, wie zum

Beispiel Pubertatsverzogerung zu erkennen und zu verhindern sind. AuRerdem sollte



Diskussion 38

geklart werden, inwieweit die Knochenumsatzmarker, wie Knochenabbau- und
aufbaumarker® im Blut genutzt werden kénnten, um den tatsachlichen Knochenzustand
darzustellen und inwieweit das erhohte Prolaktin folglich mit der Knochenmineralisation
assoziiert ist.

Diese Wissenslucken und die rare Studienlage suggerieren, dass es mehr an Forschung
in diesem Gebiet bedarf. Besonders fur die sensible Gruppe der Kinder und Jugendlichen
mit ihrer wichtigen Entwicklungsphase der Pubertat sollte geklart werden, inwieweit
erhohtes Prolaktin sich auf deren Korper auswirkt. Dazu sind insbesondere
Langzeitstudien mit einer grol3en Anzahl von Studienteilnehmenden wahrend einer SDA-
Therapie erforderlich, welche sowohl SD-Inzidenzen anhand von Fragebdgen als auch
Prolaktinwerte, Sexualhormone und Knochenumsatzmarker erheben. Diese sollten dann
die eventuellen Langzeitschdden wie Pubertatsverzogerung, Osteoporose und
Brustkrebs klinisch registrieren und evaluieren. Darlber hinaus sollte besonderes
Augenmerk auf die Geschlechterverteilung und die SDA-Dosis-Anhangigkeit gelegt

werden.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Diese Studie®® ist eine prospektive Kohortenstudie mit einer groRen Studienpopulation.
Es wurden vier haufig verwendete SDAs untersucht. Durch den naturalistischen
Charakter spiegelt die Studie die Gegebenheiten im realen Klinikalltag wider und steigert
so die externe Validitat. Aulerdem wurden zur genaueren Differenzierung viele
Subgruppenanalysen nach Geschlecht und pubertaren Status durchgefuhrt. Insgesamt
haben 73,2% bis zum Ende des Follow-ups nach drei Monaten teilgenommen, sodass
die Ergebnisse durch diese hohe Rucklaufquote ausreichend reprasentativ fur die
Stichprobe sind. Diese Studie®® hat ihre Starke vor allem an der Fiille von granularen
Daten, die zur Testung der Hypothesen in die vielen unterschiedlichen statistischen
Analysen einbezogen werden konnten. Dadurch konnten wesentliche Erkenntnisse zur
Prolaktinentwicklung und deren Folgen im Kindes- und Jugendalter unter SDA-Therapie
gewonnen und Assoziationen betrachten werden. Zudem wurde Adharenz anhand von
sehr selten in Studien vorliegenden SDA-Blutspiegeln erfasst und diese auch in
Assoziationsanalysen mit einbezogen. Eine weitere Starke ist, dass die SDs mit breitem
Spektrum anhand von Fragebdgen systematisch abgefragt wurden, so kommen die
Angaben ohne hohe Dunkelziffern durch ,Under-reporting“ durch spontane Berichte den
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wahren Inzidenzen naher. Des Weiteren wurden zusatzlich die Schweregrade der
Symptome sowohl von SDs als auch von Kopfschmerzen sowie der Schweregrad von
Hyperprolaktinamie betrachtet und der potenzielle Einfluss komorbider Depression und
von Medikamenten gegen Depressionen auf SDs bei den SDA-behandelten Kindern und
Jugendlichen untersucht.

Jedoch muss diese Studie®® auch kritisch in ihren Limitationen betrachtet werden. Es
konnen keine Aussagen zu Langzeitfolgen von erhohtem Prolaktin wie potenziellen
Pubertatsverzogerungen, Knochengesundheit oder Brustkrebs getroffen werden, da
diese Studie®® nur Daten fiir drei Monate analysiert hat. Es wurden auch keine
Sexualhormone oder Knochenumsatzmarker erhoben, die wichtige weitere Ergebnisse
hatten liefern konnen. Diese Werte und eventuelle Langzeitfolgen sollten aber unbedingt
in zukunftigen Studien erfasst werden. Allerdings waren die Prolaktinwerte in dieser
Studie®® am groRten in den ersten vier bis acht Wochen und stagnierten dann, sodass
man davon ausgehen kann, dass die maximalen Auswirkungen auf den Prolaktinspiegel
und deren potenziellen Nachwirkungen zumindest auf SDs erfasst wurden. Eine weitere
Limitation ist, dass nur 20% der Studienteilnehmenden eine Baseline-Untersuchung und
Blutentnahme vor der der ersten SDA-Einnahme hatten. Dies liegt an dem
naturalistischen Charakter der Studie, wobei die Ergebnisse konsistent zur
Gesamtkohorte waren. Allerdings hat diese Limitation nur einen Einfluss auf die
Bestimmung von Anderungswerten und nicht auf die primar untersuchten Absolutwerte
zu den jeweiligen post-Baseline Erhebungszeitpunkten. Aulerdem liefert die Studie nur
Daten zu den vier SDAs Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon. Des Weiteren
war die statistische Power fur Olanzapin und Quetiapin bei Subgruppenanalysen nach
Geschlecht und Pubertatsstatus aufgrund der geringeren Gruppengrof3e und geringeren
SD-Inzidenzen reduziert. Auch konnen die Prolaktinwerte durch eine Vielzahl an
endogenen und exogenen Faktoren beeinflusst worden sein, wie zum Beispiel die Uhrzeit
und Bedingungen der Blutentnahme, vorherige Stresssituationen und korperliche
Aktivitat, Schilddrusenfunktion, Nahrungsaufnahme, Antikontrazeptiva und die Zeit der
letzten Einnahme des SDA. Um dem entgegenzuwirken, wurden die Blutentnahmen stets
zwischen sieben und elf Uhr morgens nach einer mindestens acht-stundigen
Nuchternheit und Zeitspanne seit der letzten Einnahme des SDA sowie ohne
vorausgegangene starke korperliche Aktivitat durchgefuhrt. Die Studienteilnehmenden
zeigten eine hohe Variabilitdt in deren Primardiagnosen und Komorbiditaten, wovon
67,7% Ko-Medikamente einnahmen. Dies kdnnte theoretisch die Ergebnisse beeinflusst
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haben, jedoch sind die Effekte auf Prolaktin und SDs der SDAs weitaus starker als die
der anderen Ko-Medikamente. Eine mogliche Ausnahme davon konnten die
Auswirkungen von Depressionen oder Medikamente gegen Depressionen auf sexuelle
Funktionen darstellen. In dieser Studie®® hatten jedoch nur 27,0% eine komorbide
Depression und nur 26,0% haben Medikamente gegen Depressionen eingenommen,
wobei kein signifikanter Effekt auf Prolaktin oder auf SDs festgestellt werden konnte.
AuBerdem war dies eine nicht-randomisierte Studie, sodass die Ergebnisse der
Vergleiche der SDAs nur als hypothesenbasierend interpretiert werden konnen. Es gibt
keine Daten mit Placebo im Vergleich. Trotz alldem lassen sich die Ergebnisse
verallgemeinern, da die Studienteilnehmenden unter normalen Klinikbedingungen das
jeweilige SDA einnahmen. Auch eine Nicht-Adharenz der SDA-Therapie konnte die
Effekte auf Prolaktin und die SD-Inzidenzen beeinflusst haben. Es wurde allerdings
einmal im Monat zusatzlich zu den Prolaktinwerten der Blutspiegel des SDA bestimmt,
und die Kinder und Jugendlichen beziehungsweise deren Bezugspersonen wurden
explizit nach einer Nicht-Adharenz gefragt. So war es moglich, Studienteilnehmenden mit
einer Nicht-Adharenz zu identifizieren und anschlieBend von den Analysen

auszuschliel3en.
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5 Schlussfolgerungen

Bei Kindern und Jugendlichen mit psychischen Erkrankungen war Risperidon, gefolgt von
Olanzapin, am meisten mit Prolaktinerhdhungen und Hyperprolaktinamie-Pravalenzen
assoziiert. Demgegenuber waren diese prolaktinerhohenden Effekte bei Quetiapin und
insbesondere bei Aripiprazol nicht vorhanden.

Die Galaktorrh6 mit der Einnahme von Risperidon ausgenommen, unterschieden sich die
spezifischen SDs nicht signifikant zwischen den vier untersuchten SDAs. Die meisten
SDs waren weder signifikant mit Prolaktinwerten noch mit den SDA-Dosen oder SDA-
Blutspiegeln assoziiert.

Letztendlich kénnen die Daten dieser Studie®® Kliniker nicht darliber informieren, fir
welche SDA-Dosis oder fur welche Prolaktinwerte ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
von SDs wahrend der SDA-Therapie bei Kindern und Jugendlichen besteht. Entgegen
derzeitigen Empfehlungen??2541 dass man in der Klinik durch das Auftreten von SDs auf
erhohte Prolaktin-Spiegel schlieRen kann, zeigt diese Studie®®, dass SDs nicht mehr als
Warnzeichen fur eine bestehende Hyperprolaktinamie verwendet werden konnen.
Daraus resultierend sollte sich die klinische Verfahrensweise wahrend der Betreuung
einer SDA-Therapie bei Kindern und Jugendlichen andern.

Diese Studie®® verdeutlicht, dass es wichtig ist, Kinder und Jugendliche wahrend ihrer
SDA-Therapie mithilfe von Fragebdgen routinemalig und regelmalig nach SDs zu
befragen.

Die Empfehlungen dieser Studie®® basieren auf dem ,first do no harm* Prinzip, also dass
man den Erkrankten in erster Linie keinen Schaden zufugen mdchte und lieber den
Prolaktin-Spiegel trotz des hoheren Aufwands und der Mehrkosten des Labors
engmaschig kontrolliert. Somit konnte das Risiko von eventuellen Langzeitfolgen
verhindert oder zumindest verringert werden. Davon konnten vor allem prapubertare
Kinder profitieren, die anscheinend nicht sensibel dafur sind, wahrend der SDA-Therapie
SDs zu entwickeln.®” So kann verhindert werden, dass jene Kinder mit einer
unentdeckten Hyperprolaktinamie eine eventuelle Beeintrachtigung der
Pubertatsentwicklung, ein erhohtes Risiko zur Entwicklung einer Osteoporose oder von
Brustkrebs haben. Es ist anzumerken, dass besonders das Jugendalter eine wichtige
Phase der korperlichen Entwicklung darstellt, bei der die Knochenmasse aufgebaut wird.
Kommt es dabei zu Stérungen, wie zum Beispiel durch eine Hyperprolaktinamie, so kann
es im spateren Leben die Ausbildung einer Osteoporose begiinstigen.43-86
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie®® haben leitlinienverandernde Ergebnisse fir die
Kinder- und Jugendpsychiatrie hervorbringen kdnnen.

Die Empfehlung ist daher, nicht nur wie bisher nebenwirkungs-getriggerte
Prolaktinspiegel zu bestimmen, sondern Prolaktinwerte und SDs anhand von
Fragebogen bereits vor dem Start der ersten Einnahme zumindest eines prolaktin-
erhdhenden SDA zu erheben sowie nach Erreichen der Zieldosis und danach bei
asymptomatischen Kindern und Jugendlichen nach drei Monaten und anschlie3end
regelmafig alle sechs Monate. Treten wahrend der Therapie eine Hyperprolaktinamie
oder SDs auf, so sollten je nach Symptomschwere die SDA-Dosis reduziert oder das

SDA gewechselt werden.
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