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Hintergrund

Der therapeutische Einsatz von Psychostimulanzien bei der
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititsstorung (ADHS)
im Kindes- und Jugendalter und zunehmend auch im Er-
wachsenenalter (im off-label Gebrauch, d.h. bei iiber 18-
Jdhrige kann ein Psychostimulans nur im Rahmen eines in-
dividuellen Heilversuchs verschrieben werden) wird immer
wieder aus verschiedenen Griinden in der Offentlichkeit
und der Presse in Frage gestellt. Einerseits sind die Ver-
ordnungszahlen stark angestiegen, vor allem durch die zu-
nehmende Verordnung bei Heranwachsenden und Erwach-
senen, andererseits fithren in letzter Zeit Nachrichten,
insbesondere aus Nordamerika, immer wieder zu Verunsi-
cherungen.

Die Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivititsstorung
(ADHS) wird in den USA und Europa unterschiedlich de-
finiert. Die in Europa gebriduchliche strengere Definition
nach der ICD-10 bedingt, dass weniger Kinder hierzulan-
de die Diagnose ADHS erhalten als in den USA. Die Dia-
gnosekriterien werden in regelméfBigen Abstinden neuen
Forschungserkenntnissen angepasst. Unter Heranziehung
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der strengen ICD-10 Definition haben 3-6% aller Kinder
in Deutschland eine ADHS, gemifl den amerikanischen
Kriterien liegt eine ADHS bei 5-8% aller Kinder vor. Bei
diesen Angaben ist zu beriicksichtigen, dass Jungen im Ver-
gleich zu Miadchen etwa drei Mal hidufiger eine ADHS auf-
weisen.

Stimulanzien sind Mittel der Wahl in der medikamento-
sen Behandlung der ADHS. Die Behandlung der ADHS mit
Psychostimulanzien ist hoch effektiv und risikoarm. Schwer
betroffene Kinder, denen aufgrund ihrer Hyperaktivitit z. B.
ein Schulausschluss droht, die ein deutlich erhohtes Unfall-
und Suchtrisiko haben und in ihrer gesamten psychosozia-
len Entwicklung gefihrdet sind, zeigen unter Psychosti-
mulanzien oftmals eine erhebliche Besserung der Sympto-
matik der Aufmerksamkeits-, Hyperaktivitits- und
Impulsstorung. Die Effektstirke mit ca. 1,0 ist eine der
hochsten unter den Arzneimitteln iiberhaupt, in der Regel
konnen %; aller Patienten schon mit dem ersten Stimulanz
(nach Leitlinie Methylphenidat) in Deutschland erfolgreich
behandelt werden.

In den USA werden gegenwiirtig zwischen 67 % aller
Kinder mit Psychostimulanzien (Amphetaminprédparate
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und Methylphenidat) behandelt. Eine représentative Tele-
fonumfrage unter US-amerikanischen Familien ergab, dass
ca. 10% aller zehnjédhrigen Jungen in den USA aktuell mit
Psychostimulanzien behandelt werden. In Deutschland er-
halten ca. 4% aller zehnjdhrigen Jungen Psychostimulan-
zien, wobei im Gegensatz zu den USA bei uns fast aus-
schlieBlich Methylphenidat verschrieben wird.

Stimulanzien bedingte Risiken fur das
Herz-Kreislaufsystem

Die rezenten kritischen Diskussionen um Stimulanzien be-
zogen sich zundichst ausschlieBlich auf die Amphetamin-
préparate; als Reaktion wurde voriibergehend in Kanada im
Friihjahr 2005 die Zulassung fiir Amphetamin aufgrund von
plotzlichen Todesfillen bei Kindern entzogen, da ein Zu-
sammenhang mit der Einnahme dieser Substanzen ange-
nommen worden war. Die kanadische Zulassungsbehorde
hat die umstrittene Entscheidung mittlerweile zuriickge-
nommen. Im weiteren Verlauf wurden dann auch die weit
verbreitete Einnahme von Methylphenidat kritisch be-
leuchtet und mogliche Risiken —insbesondere fiir das Herz-
Kreislaufsystem diskutiert.

Vor wenigen Tagen hat sich die Food and Drug Admi-
nistration (FDA) in den USA nach intensiven Beratungen,
basierend auf einer Konsensusempfehlung des «Pediatric
Advisory Committees» vorerst dagegen entschieden, den
Psychostimulanzienprdparaten  schriftliche Warnungen
(black box warning) vor Schlaganfall, Herzinfarkt und
schwerwiegenden Herzrhythmusstorungen bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen beizulegen.

Uber die Absicht auf Empfehlung eines anderen Komi-
tees — des Drug Safety and Risk Management Advisory
Committees —das mit knapper Mehrheit die Einfiithrung sol-
cher Warnungen gefordert hatte, hatte unlidngst auch die
Presse in Deutschland berichtet. Eine erste Stellungnahme
der Kommission hatte darauf reagiert und wird von dieser
Stellungnahme abgeldst.

Dieses mogliche Risiko habe eine vorlidufige Durchsicht
von 22 Millionen Gesundheitsakten ergeben. Es seien 25
plotzliche unerkldrte Todesfille unter Patienten, die
Psychostimulanzien einnahmen, aufgetreten; hiervon wa-
ren 19 unter 18 Jahre alt. 17 der 25 Patienten waren mit Am-
phetaminen (s.0.) behandelt worden, 7 mit dem hiufig ein-
gesetzten Methylphenidat, und ein Patient mit einer
Kombinationsbehandlung. Bei den unter 18-jahrigen Pa-
tienten erhielten 12 (jeweils im Alter von iiber 5 Jahren)
Amphetamine und 7 MPH (4 unretardierte Priparate, 3 mit
retardierter Freisetzung). Eine Begleitmedikation wurde
nicht systematisch erfasst und diskutiert. Nur bei den tiber
40-jdhrigen Patienten, die den unter 18-Jdhrigen gegen-
iibergestellt wurden, traten anscheinend relativ mehr Er-
eignisse als bei der nicht mit Stimulanzien behandelten Ver-
gleichspopulation auf (Achtung: sehr kleine Fallzahlen).

Die Rate der plotzlichen und unerkldrlichen Todesfille
iiberschritt bei 78 Millionen Verschreibungen im gleichen

Zeitraum nie die Préivalenz von 1 zu 1000000, diese Rate
ist nach Angaben der FDA niedriger als in der Allgemein-
bevilkerung.

In einer neuen grof3 angelegten Untersuchung zu Me-
thylphenidat wurden ebenfalls Ereignisraten unklarer Herz-
todesfille ermittelt, die deutlich niedriger als in der alters-
gleichen Normalbevdlkerung lagen von (0,19:100000
Patientenjahre im Vergleich zu 1,3-8,5:100000 «Normal-
jahren»).

Es ist gegenwirtig unklar, ob die niedrigere Rate an
plotzlichen und unerklirlichen Todesféllen unter Methyl-
phenidattherapie ein statistisches Artefakt darstellt. Denk-
bar erscheint, dass aufgrund der medizinischen Diagnostik
im Vorfeld der Verschreibung von Methylphenidat (sieche
unten) Risikopatienten ermittelt und von der Therapie aus-
geschlossen wurden.

Griinde fur die aktuelle Diskussion

Auch die Befiirworter eines Warnhinweises in den USA
(Drug Safety Committee) stellten in ihrem mit einer knap-
pen Mehrheit ergangenen Empfehlung keinen Kausalzu-
sammenhang zwischen der Stimulanzieneinahme und den
Todesfillen her (vgl. Nissen, 2006). Es entsteht eher der
Eindruck, dass das Drug Safety and Risk Management Ad-
visory Committee mit seiner Empfehlung zur «black-box
warning» ein Signal setzen wollte, um die stark angestie-
genen Verschreibungen in den USA zu bremsen. Eine
besondere Sorge bereitete dem Komitee offenbar die deut-
liche Zunahme der off-label Verschreibungen bei Erwach-
senen, deren Herz-Kreislaufsystem durch die Einnahme
von Psychostimulanzien stirker gefdhrdet sein konnte.
Auch wird argumentiert, dass der bei Kindern und Er-
wachsenen auftretende kleine Anstieg des Blutdrucks (um
etwa 2-3 mmHg) eine langfristige Erhchung des Risikos
fiir Herz-Kreislauferkrankungen implizieren konnte.

Die zweite Expertenkommission der FDA, in der auch
Kinder- und Jugendpsychiater und Kinderirzte mitwirken,
das Pediatric Advisory Committee, hat nach der Anhorung
verschiedener Experten aus der Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie, Padiatrie und Pharmakologie, im Konsens einen
solchen, besonders deutlichen Warnhinweis abgelehnt. Die-
se Empfehlung traf eine Giiterabwédgung zwischen dem klar
belegten Nutzen dieser Medikamente (Evidenz basiert) und
den nicht klar belegten Risiken.

Dabei wurde davon ausgegangen, dass 3,3 Millionen
Amerikaner unter 19 Jahren Medikamente zur Behandlung
von ADHD im letzten Jahr eingenommen hatten und dass
die Zahl der berichteten Nebenwirkungen tatsichlich mi-
nimal ist. Insofern wurde der Nachteil fiir die behand-
lungsbediirftigen Patienten durch eine Konfusion, die aus
strengeren Warnhinweisen hervorgehen konnte, im Ver-
gleich zum unklaren Nutzen als gro3er angesehen. Dennoch
tiberlegt die FDA verinderte Formulierungen fiir die Bei-
packzettel. Dabei sollen auch andere, seltene psychiatrische
Nebenwirkungen, wie das Auftreten von Halluzinationen
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und anderen Psychosesymptomen oder manischen Symp-
tomen im Rahmen einer Stimulanzientherapie, vor allem
bei Jugendlichen, erwihnt werden.

Empfehlungen

Die amerikanische Fachgesellschaft fiir Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie (AACAP) empfiehlt, Kinder vor einer Be-
handlung mit Psychostimulanzien korperlich zu untersu-
chen. Eine Blutdruck- und Pulsmessung sowie eine
griindliche &rztliche Erhebung der Vorgeschichte (Anam-
nese), die explizit nach korperlicher Belastbarkeit fragt,
nach Episoden von Miidigkeit und Erschopfung oder Brust-
schmerzen unter Belastung wird ausdriicklich angeraten.
Ebenfalls soll nach Herzerkrankungen des Patienten und
zusitzlich bei Erhebung der Familienanamnese nach plotz-
lich aufgetretenen, ungeklidrten Todesfdllen und Herzer-
krankungen von Angehérigen gefragt werden. Erst wenn
einer dieser Befunde auffillig ist bzw. eine Angabe bejaht
wird, soll die Uberweisung zu einem Kinderkardiologen er-
folgen.

Die deutschen Leitlinien (Schmidt & Poustka, Hrsg.
2003) empfehlen vor Beginn einer Therapie mit Psycho-
stimulanzien eine sorgfiltige kinder- und jugendpsychia-
trische Untersuchung sowie eine internistische und neu-
rologische Untersuchung. Blutdruck und Puls sollten
kontrolliert werden.

http://www.awmf-leitlinien.de/

Die Mitglieder der Kommission Entwicklungspsychophar-
makologie empfehlen bei jedem zu behandelnden Kind die
sorgfiltige Erhebung der Eigen- und Familienanamnese.
Dariiber hinaus kann auch bei fehlenden Risikofaktoren ein
EKG durchgefiihrt werden; bei nicht eindeutigen Befunden
wird eine kinderkardiologische Abkldrung angeraten. Des
Weiteren sollten zusdtzlich ein EEG und Laboruntersu-
chungen von Blutbild, Transaminasen, Bilirubin und Krea-
tinin erfolgen. Bei komplikationsloser Therapie werden in
Jjéhrlichen Abstinden routinemdfig EKG-Kontrollen emp-
fohlen, RR- und Pulskontrollen auch hdaufiger.

Angesichts auch in Deutschland ansteigender Ver-
schreibungszahlen fiir Methylphenidat besteht For-
schungsbedarf im Hinblick auf die langfristigen Auswir-
kungen einer Stimulanzientherapie auf die Entstehung von
Herz-Kreislauferkrankungen und Schlaganfillen.

Zusammenfassung und Fazit

1. Die Verschreibungsrate in den USA ist vor allem mit den
fiir das Herz-Kreislauf-System mutmaflich gefihrliche-
ren Amphetaminprdparaten ungleich hoher.

2. In deutschen Produktinformationen ist auf seltene Risi-
ken des Herzkreislaufsystems als Gegenanzeige hinge-
wiesen.

3. Im Vergleich zur Normalpopulation scheint die Rate der
Todesfille unter den mit Psychostimulanzien behandel-
ten Patienten auch in den USA nicht erhoht zu sein.

Entsprechende Warnhinweise vor Herz- und Kreislauf-Ri-
siken sind in Deutschland und in Europa in Beipackzetteln
und Produktinformationen fiir Methylphenidat-Produkte
seit Jahren Standard. Derzeit gibt es keine neuen Fakten in
Bezug auf eine mogliche Erhohung kardialer Risiken in der
Stimulanzienbehandlung. Die in den USA diskutierten To-
desfille aus den Jahren 1999 bis 2003 liegen in Bezug auf
die Verordnungshiufigkeit von Stimulanzien unter der er-
warteten Todesfallrate an plotzlichen unerwarteten Ereig-
nissen in der Allgemeinbevolkerung. Die US-amerikani-
sche Zulassungsbehdrde hat sich nach griindlicher
Abwigung von zwei Empfehlungen ihrer Komitees derzeit
nicht zur Einfiihrung eines verschirften Warnhinweises
entschlossen, da der Nutzen dieser Medikamente wissen-
schaftlich belegt und unbestreitbar ist, wihrend ein Kau-
salzusammenhang zwischen der Einnahme dieser Substan-
zenund plotzliche, unerklérliche Todesfille statistisch nicht
belegt ist. Aus diesem Grund gibt es derzeit keinen Anlass
fiir eine neue Risikobewertung in Deutschland oder Euro-
pa. Behandelnde Kinder- und Jugendpsychiater und
Psychotherapeuten sollten die Patienten und ihre Eltern
iiber diese Tatsachen aufkldren, damit nicht Presseverof-
fentlichungen zu einer eine erfolgreiche Therapie gefdhr-
denden Verunsicherung fiihren.
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