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„Pennap und ihre Kollegen fordern Studien zur langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit 

dieser Behandlungen. Weil die meisten Medikamente für Verhaltensauffälligkeiten 

verschrieben werden, müsse sorgfältig über das Verhältnis aus Nutzen und Risiko 

nachgedacht werden, schreiben die Wissenschaftler. Die Vereinigten Staaten könnten bald 

neben der Opioid-Epidemie ein weiteres größeres Gesundheitsproblem haben, das sich aus 

dem laxen Umgang mit Psychopharmaka für die Heranwachsenden ergeben.“
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Und was sagt die Studie?

• However, while there is clinical 

evidence to support the use of 

antipsychotics for children with 

schizophrenia and bipolar disorder 

and for some children with ASD, only 

15.1% of children (24 of 159) in the 

birth cohort using antipsychotics 

had a diagnosis of ASD, 1.9% (3 of 

159) had a diagnosis of 

schizophrenia, and 6.3% (10 of 159) 

had a diagnosis of bipolar 

disorder… This finding suggests that 

antipsychotics are largely used for 

off-label behavioral management in 

the birth cohort, highlighting the 

need for a delicate benefit-risk 

balance.

• Cumulatively, 10.2% of the cohort 

(2196 of 35 244 …) received a 

psychotropic medication by the age of 

8 years. 

• Of these medication users (n = 2196), 

74.9% (n = 1645) received a 

stimulant, most of whom (89.7% 

[n = 1475]) initiated use during 

school years (ages 5-7 years). Our 

cumulative findings suggest that most 

psychotropic medication use in the 

cohort was for behavioral 

management, with a lower male to 

female ratio (1.2:1) of stimulant use 

compared with a 1998 statewide 

survey of elementary school students 

in this state (3.5:1).41

Patterns of Early Mental Health Diagnosis and Medication Treatment in a Medicaid-Insured Birth 

Cohort, Dinci Pennap, MPH, Julie M. Zito, PhD, [...], and Laurence S. Magder, PhD, 

JAMA Pediatr. 2018 Jun; 172(6): 576–584.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6137539/?report=reader#poi180010r41
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• Psychopharmakagebrauch in USA höher als in D

• Stimulanzien machen Hauptanteil an Verordnungen aus

• Mädchen erhalten in USA fast genauso häufig Stimulanzien wie 

Jungen

- Tatsächlich zu diskutierender Befund

• 159 von 35.244 Kindern erhielten Antipsychotika

• Zulassung Antipsychotika: 

• Diskussion childhood bipolar USA

Warum Wissenschaft schwer vermittelbar ist und 

weshalb kulturelle und Versorgungs-Unterschiede in der 

Psychiatrie eine Rolle spielen
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• 20% of medication users received 2 or more medication classes 

concurrently for 60 days or more. 

• At age 7 years, half or more of the medicated children had more 

than 200 days of drug exposure.

• Welche Substanz würden wir vermuten?

• Welchen Schluß würden wir daraus ziehen?

• Was sagen die Leitlinien? 

Pennap et al. 2018 
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Die begriffliche Unschärfe: Ruhigstellung vs. 

Impulskontrolle
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Vom „kann“ und den Bildern, die entstehen 
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Die Sehnsucht nach einfacher Wahrheit: so
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Die Sehnsucht nach einfacher Wahrheit: so oder so…
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selbstgemachte Probleme in der KJP:

• Muster von nicht nachvollziehbarer Polypharmazie

• Fehlende Standards der Überprüfung von Wirkung und 

Nebenwirkungen

• …
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Sibirien: Chuonnasuan (1927–

2000), der letzte Schamane des 

kleinen tungusischen Volks 

der Oroken (1994)

Von Richard Noll in der Wikipedia auf Englisch - Übertragen aus 

en.wikipedia nach Commons durch Drilnoth mithilfe des 

CommonsHelper., Gemeinfrei, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6490186

https://de.wikipedia.org/wiki/Tungusische_V%C3%B6lker
https://de.wikipedia.org/wiki/Oroken
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Psychopharmakoepidemiologie in D: KIJU
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ADHS: Erstdiagnosen und Behandlungsarten in Deutschland
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Mehr Kinder mit „nur“ Psychotherapie als Combined Treatment

ADHS: Erstdiagnosen und Behandlungsarten in Deutschland
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Beispiel depressive Störungen - DAK Report 2019

• Im Vergleich deutlich geringer ist die Verschreibungsprävalenz von 

Antidepressiva (ATC N06A). 

• Insgesamt bekamen im Jahr 2016 2,9 von 1.000 Kindern bzw. Jugendlichen ein 

antidepressiv wirkendes Medikament verschrieben…

• …im Jahr 2016 Mädchen (Verordnungsprävalenz 3,9 je 1.000) doppelt so häufig 

wie Jungen (2,0 je 1.000)
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Evidenz
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Wirksamkeit und Evidenz AP: Schizophrenie

Netzwerk-Meta-Analyse (Pagsberg et al. 2017) 

12 RCT (6 - 12 w Studiendauer): 2157 Pat. Schizophrenie 8-19 Jahre (15,3 Mittel) 

Vergleich: entweder AP mit Plazebo oder zwei/mehre AP

4 Studien (396 Teilnehmer) verglichen zwei oder mehr AP miteinander (Olanzapin

vs Risperidon; Risperidon vs Olanzapin vs Molindon; Risperidon vs Quetiapin vs

Olanzapin; Paliperidon versus Aripiprazol); 

davon zwei offene Studien (Risperidon vs Quetiapin vs Olanzapin und Olanzapin vs

Risperidon) 

8 Studien (1761 Teilnehmer): doppelblind & plazebokontrolliert (Aripiprazol; 

Asenapin; Olanzapin; Risperidon; Paliperidon; Quetiapine und Ziprasidone) 

Ergebnis: 

Vergleich zu PBO: alle AP effektiv mit Ausnahme von Asenapin (95% CI -0,80 bis 

0,02) und Ziprasidon (95% CI -0,40 bis 0,12) bezogen auf PANNS Score

• Positivsymptome: alle AP effektiv außer Ziprasidon (95% CI -0,49 bis 0,02)

• Negativsymptome: alle AP effektiv außer Paliperidon, Quetiapin und Ziprasidon

LL Schizophrenie (aktuell in 

Überarbeitung): 

Positive Wirksamkeitsnachweise für Kinder 

und Jugendliche (< 18 Jahre) mit einer 

Schizophrenie liegen vor für Aripiprazol, 

(Haloperidol), (Olanzapin), Quetiapin, 

Paliperidon(?) und Risperidon. (A)
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Effekte Antidepressiva bei verschiedenen Störungsbildern (Locher 

et al. 2017)
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Effekte Antidepressiva bei verschiedenen Störungsbildern (Locher 

et al. 2017)
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„A systematic search identified 23 systematic reviews and meta-analyses published

between 2010-2016. More than 30 controlled clinical trials were conducted in 

adolescents, but only a few in pre-pubertal patients. About one-third of the trials

were severely statistically underpowered. Most studies failed to detect

differences from placebo, but a few found fluoxetine effective. Although no

suicide occurred in these studies, antidepressants increased suicidality risk

(including suicidal ideation and behavior) versus placebo (OR = 2.39). Only two

placebo-controlled trials with acceptable statistical power were publicly funded: both

showed efficacy of fluoxetine, and one found a higher incidence of suicidality (OR = 

3.7, 95% C.I. 1.00-13.7).“ 

• Kleine Effektstärken

• Hoher Placeboeffekt auch bedingt durch Studiendesign (hohe Anzahl Zentren)

• Evidenz für schnellere und stärkere Besserung durch FLX bei Jugendlichen

• AD „for whom psychosocial interventions are either ineffective or not feasible“ 

„Young people should have access to both evidence-based 

psychological interventions and antidepressants for paediatric

depression.”

Vielfältige Analysen bestehender Daten I

Vitiello & Ordonez Expert Opin Pharmacother. 2016;17(17):2273-2279

Hussain et al. Evid Based Mental Health 2018 Vol 21 No 3
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Walkup Am J Psychiatry 2017; 174:430–437

Vielfältige Analysen bestehender Daten II

Responseraten: industrie- vs. öffentlich geförderte Studien
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Psychotherapie bei Depression: alles evident?

Given the growing maturity of the field, this review utilized a stringent set of 

methodological criteria for trial inclusion, most notable for excluding trials based 

in sub-clinical samples of youth that had been included in previous reviews 

(N = 12) and including well-designed RCTs with null and negative findings 

(N = 8). 

Findings from the current review suggest that evidence for child treatments is 

notably weaker than for adolescent interventions, with no child treatments 

achieving well established status and the evidentiary basis of treatments 

downgraded from previous reports. Cognitive behavioral therapy (CBT) for 

clinically depressed children appears to be possibly efficacious, with mixed 

findings across trials. 

For depressed adolescents, both CBT and Interpersonal Psychotherapy (IPT) 

are well-established interventions, with evidence of efficacy in multiple trials 

by independent investigative teams. This positive conclusion is tempered by 

the small size of the IPT literature (N = 6) and concern that CBT effects may 

be attenuated in clinically complicated samples and when compared against 

active control conditions. 

Evidence-Base Update of Psychosocial Treatments for Child and Adolescent Depression V. Robin 

Weersing, Ph.D.1,2, Megan Jeffreys, M.S.1, Minh-Chau T. Do, M.S.1, Karen T. G. Schwartz, B.S.1, 

and Carl Bolano, B.A.2 J Clin Child Adolesc Psychol. 2017 ; 46(1): 11–43.
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Psychotherapie völlig ohne Auswirkungen auf das Gehirn?

Significant clinical and neural effects of a 

five weeks cognitive

behavioral group therapy could be 

demonstrated in adolescents

with major depressive disorder. In line with 

common models of

depression (Davidson et al., 2002), 

activations of brain regions

previously related to treatment effects, 

mainly in adults and with

pharmacotherapy, changed significantly 

with successful psychotherapeutic

treatment in adolescents as well.
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Trotzdem lieber doch „nur“ Psychotherapie?

Wissenszuwachs über Studien:

TADS Ergebnis nach 12 Wochen (u.a.Curry et al., 2006)

• Kombi am besten, keine signifikanten Unterschiede zwischen CBT & Plazebo

• Kombinationsbehandlung besser als Fluoxetin alleine - hauptsächlich bei leichteren 
Formen der Depression, nicht aber bei schweren (Curry et al., 2006)

Effektstärken: Kombi 0.98, Fluoxetin 0.68, CBT 0.03

Remissionsraten: Kombi 71%, Fluoxetin 60.6%, CBT 43.2%, Pbo 34.8%

ADAPT (Goodyer et al., 2008)

CBT: 1x pro Woche in den ersten 12 Wochen (treatment), danach alle 14 Tage für weitere 
12 Wochen (maintenance)

• signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatik in beiden Gruppen

• kein Unterschied der beiden Gruppen  CBT brachte keine weitere Verbesserung

• 20% aller Patienten waren non-responders

• BII (brief initial intervention) für 30% hilfreich!

IMPACT (Goodyer et al. 2017)

• Response unabhängig, ob 

• Verhaltenstherapie (VT), tiefenpsychologische Kurzzeittherapie oder Beratung

• ein Großteil der Patienten weist im Langzeitverlauf eine ähnliche Symptomreduktion 

auf…..
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NICE Guideline 2019

• The child or young person and their parents or carers have been 

fully involved in discussions about the likely benefits and risks of 

the new treatment and have been provided with appropriate 

written information. This information should cover the rationale for 

the drug treatment, the delay in onset of effect, the time course of 

treatment, the possible side effects, and the need to take the 

medication as prescribed; it should also include the latest patient 

information advice from the relevant regulatory authority.
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Was ist die Rationale?

Was ist das Ziel für eine Behandlung?
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Generelle Aspekte bei Psychopharmakotherapie bei Minderjährigen

• Warum?

- Effektivität: z.B. ADHD

- Einschränkungen Teilhabe: z.B. Autismus, behavioral use

- Chronizität: z.B. MDD

• Wann?

- First-line: z.B. ADHD, Schizophrenie, Manie

- Wenn andere Verfahren in angemessener Zeit (!) nicht 

ausreichend effektiv waren, z.B. MDD, Angst, Zwänge

• Wie?

- Evidenzbasiert, entwicklungsbezogen, rational, z.B. Wahl der 

Substanz, Dosisadaptation, Überprüfung der Wirkung/NW, 

angemessene Sicherheitsuntersuchungen
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Generelle Aspekte bei Psychopharmakotherapie bei Minderjährigen

• Wie?

- Evidenzbasiert: 

- welche Substanz hat die besten Hinweise für Effektivität?

- welche Substanz hat die beste Wirkungs-

/Nebenwirkungsratio?

- Entwicklungsbezogen: 

- welche Substanz ist für das Alter am besten geeignet, 

bzw. zeigt ggfs. altersbezogene Risiken?

- ist eine Dosisadaptation notwendig?

- welche Applikation ist altersangemessen?

- Sicherheitsrelevante Surveillance: 

- Überprüfung der Wirkung/NW, 

- angemessene Sicherheitsuntersuchungen
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Rationale Pharmakotherapie

Missverständnisse z.B. Sicherheitsuntersuchungen

• Sinn von Untersuchungen hinterfragen: Teil der Diagnostik oder, weil spezifische 

Nebenwirkungen erwartbar? 

- Bsp. Stimulanzien: EKG und EEG?

- Warum – diagnostisch oder wegen möglicher Nebenwirkungen? 

- Welche Sicherheit ergibt sich aus Befunden?

• Rationale Pharmakotherapie erfordert 

- Kenntnis

- der Evidenz möglicher Interventionen

- der Medikation (Interaktion, mögliche UAW, PK und PD etc.), 

- Abwägen und sinnvolle Begründung für Untersuchungen!
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Evidenzbasierte Medizin

• Die vom kanadischen Internisten Gordon Guyatt erstmals geprägte 

grundsätzliche Idee einer „evidenzbasierten Medizin“ wird am besten 

durch die Definition von David Sackett aus dem Jahr 1996 (Sackett et 

al.1997) verdeutlicht: 

• „The conscientious, explicit, and judicious use of current best evidence 

in making decisions about the care of individual patients. The practice of 

evidence-based medicine means integrating individual clinical expertise 

with the best available external evidence from systematic research.“ 

(Libal et al. 2020)
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Leitlinien (oder Leidlinien?)

• Leitlinien sind explizite Darlegungen medizinischen Wissens, die auf 

einer systematischen Bewertung wissenschaftlicher Erkenntnisse 

basieren und als Orientierungshilfen im Sinne von Handlungs- und 

Entscheidungskorridoren konzipiert sind. 

• Leitlinien sind, anders als Richtlinien, nicht rechtlich bindend, sie stellen 

eine wichtige Grundlage für die Entscheidungsfindung von Ärzten und 

auch Patienten dar (Fishman 2012).

• Leitlinien können nur auf einem hohen Niveau sinnvolle Antworten 

geben, wenn

• ausreichend Studien vorhanden sind

• die Fragestellungen präzise sind

• die klinische Fragestellung hinreichend in den Studien abgebildet ist
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• Leitlinien zu verstehen bedarf der Kompetenz

- die Logik von LL zu kennen

- die zugrundeliegenden Studien zu kennen und zu bewerten

• Grenzen von Erkenntnissen

- was beantwortet eine Studie, was beantwortet sie nicht

- Limitationen: z.B. Altersgruppe, Ethnie, Methodik, Ein-/ 

Ausschlusskriterien etc. 

• Replikation

- einmalige Ergebnisse (Pilotstudien) vs. replizierbare Ergebnisse 

• neue Methoden bedingen neue Erkenntnisse

- z.B. GWAS

Leitlinien muss man verstehen und kritisch prüfen
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Toter Lachs gewinnt Ig-Nobelpreis

Veröffentlicht am 21. September 2012

Vor wenigen Stunden wurde wieder der Ig-Nobelpreis für die skurrilsten und 

sonderbarsten Studien des Jahres vergeben. Zu den Gewinnern gehört: Eine 

Hirnscan-Studie mit einem toten Lachs.

Mit einem toten Lachs lässt sich Vieles anstellen. Man kann ihn in der Pfanne braten, im Ofen schmoren 

oder zu einer feinen Creme verarbeiten. Man kann ihn natürlich auch mit ins Labor nehmen und seine 

Hirnströme messen. Klingt zu verrückt, um wahr zu sein? Weit gefehlt.

Auf diese Idee kam im Jahr 2009 der Neuropsychologe Craig Bennett von der Universität von Kalifornien in 

Santa Barbara. Für einen Versuch unterzog er den etwa 1,7 Kilo schweren, toten Lachs via funktioneller 

Magnetresonanztomografie (fMRT) einem Hirnscan.

Gleichzeitig musste das Tierchen ein paar Aufgaben lösen: Bennett zeigte ihm Fotos von Menschen. Mal 

waren deren Gesichter fröhlich, mal ängstlich. Währenddessen maß der Forscher, was im Hirn des Lachses 

so vor sich ging.

Das Ergebnis des absurden Experiments (.pdf) veröffentlichte er im „Journal of Serendipitous and

Unexpected Results“, was frei übersetzt soviel heißt wie „Fachzeitschrift für zufällige und unerwartete 

Ergebnisse“. Denn auf ein solches traf auch Bennett: Im Gehirn des toten Lachses regte sich tatsächlich 

etwas, wenn er die Fotos betrachtete. Das zumindest legten die Bilder des fMRT nahe.

https://www.alltagsforschung.de/toter-

lachs-gewinnt-ig-nobelpreis/

https://www.alltagsforschung.de/toter-lachs-gewinnt-ig-nobelpreis/
http://www.psych.ucsb.edu/people/visit-researchers/bennett/index.php
http://www.jsur.org/ar/jsur_ben102010.pdf
https://www.alltagsforschung.de/wordpress/wp-content/uploads/2012/09/Lachs.png
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Das 

Parachute-

Experiment….
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Fazit
• Tradition der Darstellung von Psychopharmaka als gefährlich, 

ruhigstellend, problematisch und zu vermeiden

• Eigene Anteile des Fachs durch problematische Verordnungspraxis 

einzelner

• Psychopharmakoepidemiologie gibt keine Hinweise auf systematische 

Fehlverordnung

• Evidenz kann nur haben, was entsprechend in Studien untersucht 

wurde….

• Evidenz gibt es für viele Bereiche der Medizin – natürlicherweise – nicht:

- individualisierte Konstellationen von Erkrankungen

- Komorbiditäten

• Medizin bleibt eine wissenschaftliche Disziplin:

• Kritische Prüfung von Studienergebnissen und Leitlinien

• Kompetenz zur Deutung von Evidenz und EbM

• Definition der Rationale für Psychopharmakotherapie: Symptome, 

Teilhabe etc. 

• Transparenter Umgang in der Pharmakotherapie (Aufklärung, 

Abwägung, shared decision making…)



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit – und 

ein spannendes Curriculum mit viel 

Evidenz...

michael.koelch@med.uni-rostock.de

Klinik für Psychiatrie, Neurologie, 

Psychosomatik und Psychotherapie im 

Kindes- und Jugendalter


