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Bei allen ADHS- 
Patienten sollten 
vor Therapiebeginn 
kardiale Erkran-
kungen abgeklärt 
werden.

Arzneimittel in der psychiatrischen Praxis 

Kardiovaskuläres Risiko bei  
ADHS-Behandlung
Seit vielen Jahren werden Methylphenidat und Atomoxetin zur ADHS-Therapie bei Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen eingesetzt und sind in Deutschland seit 2011 in dieser Indikation auch für alle 
Altersgruppen zugelassen. Aufgrund der Wirkungsmechanismen führen das indirekte Sympathikomime-
tikum Methylphenidat und der selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Atomoxetin nicht nur 
zur erwünschten Erhöhung der Konzentration des Neurotransmitters Noradrenalin im synaptischen 
Spalt, sondern können auch unerwünschte Anstiege von Blutdruck und Herzfrequenz hervorrufen. 
KATHARINA WENZEL-SEIFERT UND EKKEHARD HAEN, REGENSBURG

B islang wurde das Risiko kardiovasku-
lärer Nebenwirkungen bei den thera-

peutisch zugelassenen Dosierungen von 
Atomoxetin und Methylphenidat als ge-
ring eingeschätzt. Nach der Zulassung für 
Erwachsene stiegen in den USA die Ver-
ordnungszahlen zwischen 2001 und 2010 
noch schneller an als bei den Kindern. 
Derzeit erfolgen dort 32% aller Medika-
mentenverordnungen in der Indikation 
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-
störung (ADHS) an Erwachsene [1]. Es 
ist nicht auszuschließen, dass auch in 
Deutschland nach der Zulassung von Me-
thylphenidat für erwachsene ADHS-Pa-
tienten die Verordnungszahlen in dieser 
Altersgruppe zunehmen werden.

Rote-Hand-Brief zu Atomoxetin
Am 7. Dezember 2011 revidierte der 
Hersteller (Lilly Deutschland GmbH) in 
Absprache mit dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte 
(BfArM) in einem Rote-Hand-Brief die 
bislang in den Fachinformationen ange-
gebene Einschätzung, dass Atomoxetin 
(Strattera®) nur zu mäßigen Anstiegen 
von Blutdruck (< 5 mmHg) und Herzfre-
quenz (< 20 Schläge/Minute) führen 
kann [2]. Es wurden folgende neue Emp-
fehlungen gegeben:
1. �Strattera® darf nicht bei Patienten mit 

schwerwiegenden kardiovaskulären 
oder zerebrovaskulären Erkrankungen 
angewendet werden, wenn das Auftre-
ten eines klinisch bedeutsamen Blut-
druck- oder Herzfrequenzanstiegs (z. B. 

ein Blutdruckanstieg von 15–20 mmHg 
oder eine Erhöhung der Herzfrequenz 
um 20 Schläge pro Minute) eine Ver-
schlechterung des Zustandes erwarten 
lässt. 

2. �Ist die kardiovaskuläre oder die zere-
brovaskuläre Erkrankung noch nicht 
schwerwiegend (z. B. bei Patienten mit 
Hypertonie oder Tachykardie), kann 
sie sich aber durch einen Anstieg des 
Blutdrucks oder der Herzfrequenz ver-
schlechtern, so sollte Strattera® nur mit 
Vorsicht angewendet werden. 

3. �Bei allen Patienten sollte vor Therapie-
beginn durch eine sorgfältige Untersu-
chung und Anamnese das Vorliegen 
einer kardialen Erkrankung abgeklärt 
werden. Sollten vor, aber auch unter der 
Behandlung Hinweise auf eine kardiale 
Erkrankung oder Vorerkrankung be-
stehen oder auftreten, muss umgehend 
ein Kardiologe konsultiert werden.

4. �Bei allen Patienten sind vor der Be-
handlung, nach Beginn der Behand-
lung, unter Therapie mindestens alle 
sechs Monate und bei jeder Dosisan-
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passung Herzfrequenz und Blutdruck 
zu messen und zu protokollieren (z. B. 
in einer grafischen Darstellung), um 
mögliche klinisch relevante Erhöhun-
gen zu erkennen.

Die Studienlage
In einer vom Hersteller vorgenommenen 
und bislang nicht veröffentlichten Meta-
analyse von kontrollierten und nicht 
kontrollierten Studien zur Therapie des 
ADHS mit Atomoxetin hatte sich gezeigt, 
dass 6–12% der Kinder und Erwachse-
nen Erhöhungen des Blutdruckes um 
mehr als 15–20 mmHg und der Herzfre-
quenz um mehr als 20 Schläge pro Minu-
te entwickelten. Bei 15–32% dieser Pati-
enten persistierte dieser Effekt im weite-
ren Verlauf der Therapie oder nahm so-
gar zu [2]. Da die Daten noch nicht ver-
öffentlicht sind, ist eine detaillierte Be-
urteilung der Qualität der zugrunde 
liegenden klinischen Studien und der 
Dosisabhängigkeit der beobachteten Ef-
fekte derzeit leider nicht möglich. 

Eli Lilly hatte bereits 2003 eine Meta-
analyse von fünf randomisierten und  
placebokontrollierten Doppelblindstu-
dien mit insgesamt 612 mit Atomoxetin 
behandelten Kindern, Jugendlichen und 
Erwachsenen und 474 Kontrollen vorge-
nommen und veröffentlicht [3]. In allen 

Altersgruppen wurde als Mittelwert ein 
geringer Anstieg der Herzfrequenz um 
2–6 Schläge pro Minute sowie des systo-
lischen und diastolischen Blutdrucks um 
2–4 mmHg respektive 1–3 mmHg nach-
gewiesen. 3,6% der Patienten zeigten je-
doch eine Herzfrequenz über 110 Schläge/
Minute beziehungsweise einen Anstieg 
um 25 Schläge pro Minute und mehr.

Eine Metaanalyse von 15 kontrol-
lierten klinischen Studien mit Methyl-
phenidat ergab initiale Anstiege der Herz-
frequenz um durchschnittlich 11 Schläge 
pro Minute, die im weiteren Verlauf auf 
durchschnittlich 4 Schläge pro Minute 
zurückgingen [4]. 

Bei einer Auswertung der zwischen 
1999 und 2005 an das „Adverse Event 
Reporting System“ (AERS) der FDA ge-
meldeten Fälle unerwünschter Arzneimit-
telwirkungen unter Pharmakotherapie bei 
ADHS fanden sich insgesamt 25 Fälle von 
plötzlichem Herztod, davon 17 Fälle unter 
Therapie mit therapeutischen Dosie-
rungen von Atomoxetin (zwölf pädiat-
rische Fälle, fünf Erwachsene > 18 Jahre) 
und acht Fälle unter Therapie mit Methyl-
phenidat (sieben Kinder und Jugendliche, 
ein Erwachsener). In mehreren dieser 
Fälle gab es durch die Autopsie Hinweise 
auf nicht-diagnostizierte kardiale Erkran-
kungen [5–8]. Bei mit Methylphenidat 
oder Amphetaminen behandelten Pati-
enten, die in den USA Notfallstationen 
aufgrund von Nebenwirkungen aufge-
sucht hatten, wiesen 8% der Patienten, die 
toxische Mengen eingenommen hatten, 
und 23% der mit therapeutischen Dosen 
behandelten Patienten kardiale Symptome 
wie Tachykardien, Arrhythmien, Palpita-
tionen, Synkopen, Luftnot und/oder 
Brustschmerzen auf (Spontanmeldungen 
aus der retrospektiven Auswertung der 
Patientenkarteien). Bei 13% dieser Per-
sonen wurde ein EKG geschrieben, bei 
16% kardiale Enzyme bestimmt, mit wel-
chem Ergebnis wird in der Publikation 
leider nicht berichtet [9].

Epidemiologische Studien
Die Arzneimittelzulassungsbehörde der 
Vereinigten Staaten von Amerika, („Food 
and Drug Administration“, FDA) warnt 
bereits seit 2009 zur Vorsicht und rät zu 
eingehenden kardialen Voruntersuchun-
gen, bevor bei Kindern und Erwachse-
nen mit kardialen Vorerkrankungen eine 

Therapie mit Psychostimulantien begon-
nen wird, empfahl aber bislang noch kei-
ne Änderungen der Verschreibungsvor-
schriften [10]. Sie behält sich aber vor, 
nach gründlicherer Prüfung neuer Studi-
en die Richtlinien zur Verschreibung von 
ADHS-Medikamenten zu verschärfen 
und ermutigt zu weitergehenden, mög-
lichst kontrollierten und randomisierten 
klinischen Studien mit höherer Aussage-
kraft [4, 11]. Dieser Haltung der FDA 
liegen die Ergebnisse von mehreren 
großen im Dezember 2011 publizierten 
epidemiologischen Studien zugrunde, 
die sich mit dem kardio- und zerebrovas-
kulären Risiken von ADHS-Medikamen-
ten beschäftigten:
— �In einer von 1986 bis 2007 durchge-

führten retrospektiven Fall-Kon-
troll-Studie wurden elektronisch ge-
speicherte Patientendaten (Daten 
von Krankenversicherungen, elek-
tronische Krankenakten, Sterbere-
gister) aus vier Studienzentren mit 
insgesamt 150.000 erwachsenen Pa-
tienten (25 bis 64 Jahre) analysiert, 
die mit Methylphenidat, Ampheta-
minen oder Atomoxetin behandelt 
worden waren [12]. Um zusätzliche 
Risikofaktoren („confounder“) kon-
trollieren zu können, wurden für  
jeden medikamentös behandelten 
Patienten zwei Kontrollpatienten 
(ADHS-Patienten, die im Beobach-
tungszeitraum keine Medikamente 
eingenommen hatten) in die Studie 
einbezogen, die nach Alter, Ge-
schlecht und Wohnort in einem US-
Bundesstaat zu dem Patientenkol-
lektiv passten. Endpunkte waren  
das Auftreten von Myokardinfarkt, 
plötzlichem Herztod oder Schlagan-
fall. Jeder Studienteilnehmer wurde 
im Durchschnitt über 1,3 Jahre be-
obachtet (insgesamt 806.182 Perso-
nenjahre!). Es wurden 1.357 Herz
infarkte, 296 Fälle mit plötzlichem 
Herztod und 575 Schlaganfälle 
identifiziert. Zwischen medikamen-
tös behandelten ADHS-Patienten 
und ihren Kontrollen bestand kein 
signifikanter Unterschied beim zu 
erwartenden Risiko. Auch in einer 
Untergruppe von Patienten mit kar-
diovaskulären Vorerkrankungen 
oder anderen psychiatrischen Er-
krankungen außer ADHS fanden 

AGATE

Die AGATE e. V.(Arbeitsgemeinschaft Arz-
neimitteltherapie bei psychiatrischen Er-
krankungen) ist ein Verbund aus derzeit 51 
teilnehmenden Kliniken der Erwachsenen-
psychiatrie und -psychosomatik, neun Kli-
niken der Kinder- und Jugendpsychiatrie 
(KinderAGATE) sowie niedergelassenen 
Psychiatern, der durch Dokumentation von 
UAW und Verordnungsverhalten, regelmä-
ßige Fallbesprechungen, Wirkstoffkonzen-
trationsbestimmungen sowie einen Arz-
neimittelinformationsdienst und eine Bil-
dungsakademie ein effektives und unab-
hängiges Pharmakokompetenzzentrum 
bildet. Die AGATE meldet die von ihr doku-
mentierten UAW regelmäßig an die Arznei-
mittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft (AkdÄ) und das Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte 
(BfArM).
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sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen mit ADHS-Medi-
kamenten behandelten Patienten 
und ihren Kontrollen [12]. In einem 
Editorial zu der Studie wies Philip 
Shaw darauf hin, dass in der ansons-
ten sehr sorgfältig durchgeführten 
Studie keine Kontrollen der Compli-
ance der Patienten (Bestimmung 
der Wirkstoffkonzentrationen) 
durchgeführt und neben den sehr 
schweren kardiovaskulären Ereig-
nissen nicht wesentlich häufigere 
moderate kardiovaskuläre Störun-
gen, wie Herzrhythmusstörungen 
und Luftnot erfasst worden waren 
[1]. Möglicherweise ließ dies die 
Auswertung der elektronischen 
Krankenakten aufgrund lücken-
hafter Angaben nicht zu.

 — �In einer zweiten, von derselben Au-
torengruppe durchgeführten retro-
spektiven Beobachtungsstudie mit 
einem ähnlichen Studiendesign 
wurden die elektronischen Kranken-
akten aus den Jahren 1986 bis 2002 
von 1.579.104 Kindern und jungen 
Erwachsenen – inklusive Patienten 
mit kongenitalen Herzerkrankungen 
– auf plötzlichen Herztod, Myokard-
infarkt oder Schlaganfall untersucht  
(2 bis 24 Jahre alt, mittleres Alter 
11,1 Jahre, mittlere Beobachtungs-
zeit 2,1 Jahre). Es wurden 81 Ereig-
nisse identifiziert (3,1 Ereignisse pro 
100.000 Patientenjahre), darunter 
befanden sich 33 Fälle plötzlichen 
Herztods, neun akute Herzinfarkte 
und 39 Schlaganfälle. Es zeigte sich 
ebenfalls kein signifikanter Unter-
schied in den altersadjustierten Inzi-
denzen für schwere kardiovaskuläre 
Ereignisse zwischen medikamentös 
behandelten Patienten und ihren 
Kontrollen [13].

— �Auch eine dritte retrospektive Fall-
Kontroll-Studie, in der 241.417 me-
dikamentös behandelte, 3 bis 17 Jah-
re alte ADHS-Patienten mit jeweils 
bis zu vier Kontrollpatienten, die 
keine ADHS-Medikamente einge-
nommen hatten, verglichen worden 
waren, ergab keine signifikanten 
Unterschiede in der Hazard Ratio 
für das Auftreten von plötzlichem 
Herztod, Myokardinfakt oder 
Schlaganfall [14].

 — �Ein kürzlich publizierter Fallbericht 
weist jedoch auf ein durch die Ko-
medikation verstärktes und mögli-
cherweise dosisabhängiges Risiko 
der Therapie mit Atomoxetin hin: 
Bei einem 26 Jahre alten Mann, der 
seit sechs Jahren mit Atomoxetin 
und seit kurzem zusätzlich mit Flu-
oxetin behandelt wurde, traten Ta-
chykardie, eine Synkope, Hypoten
sion sowie leicht erweiterte Pupillen 
auf. Atomoxetin wird durch das 
Cytochrom-P450-Isoenzym 2D6 
metabolisiert, Fluoxetin ist ein sehr 
effektiver Hemmstoff dieses Isoen-
zyms, sodass es sehr wahrscheinlich 
ist, dass die neu aufgetretenen Sym-
ptome die Folge einer pharmakoki-
netischen Arzneimittelinteraktion 
mit Anstieg der Wirkstoffkonzentra-
tion von Atomoxetin im Blut auf su-
pratherapeutische Werte waren [15]. 
ADHS-Patienten werden häufig mit 
Antidepressiva oder Antipsychotika 
in Komedikation behandelt, von de-
nen Paroxetin, Citalopram, Escita-
lopram, Bupropion, Sertralin und 
Clomipramin das CYP2D6 ebenfalls 
hemmen können. Hinzu kommt, 
dass ungefähr 7 % der kaukasischen 
Bevölkerung langsame Metabolisie-
rer für CYP2D6 sind [16] und in 
diesem Fall auch ohne Komedikati-
on Substrate von CYP2D6 vier bis 
fünfmal langsamer abbauen.

Schlussfolgerungen
Die Auswertung der AERS gemeldeter 
Fallberichte weisen darauf hin, dass be-
sonders Patienten mit kardiovaskulären, 
bei Kindern meist kongenitalen Vorer-
krankungen, unter Therapie mit Atomo-
xetin oder Methylphenidat ein erhöhtes 
Risiko für schwere unerwünschte kardio-
vaskuläre Wirkungen haben. Dieser Ver-
dacht lässt sich durch die Ergebnisse von 
drei großen epidemiologischen Beobach-
tungsstudien zum kardiovaskuären Risi-
ko von ADHS-Medikamenten nicht aus-
räumen, da es aufgrund zu niedriger 
Fallzahlen in diesen Studien nicht mög-
lich war, diese gefährdete Untergruppe 
gesondert zu untersuchen.

Empfehlungen für die Praxis
Die Empfehlungen des Rote-Hand-
Briefes zu Strattera® vom 7. Dezember 
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2011 sind sinnvoll, um Risikopatienten 
vor Beginn einer medikamentösen 
ADHS-Behandlung zu identifizieren und 
das Risiko einer derartigen Behandlung 
so gering wie möglich zu halten. Als sehr 
nützliche Hilfsmittel, die über das Inter-
net zugänglich sind, enthält der Rote-
Hand-Brief [2] zur Unterstützung der 
verschreibenden Ärzte
— �als Anhang 2 einen Leitfaden für 

Ärzte zur Beurteilung und Überwa-
chung von kardiovaskulären Risiken 
bei Verschreibung von Strattera®

— �als Anhang drei Dokumentations-
hilfen und Diagramme, die die Ein-
haltung der Empfehlungen erheb-
lich erleichtern:
• �Eine Prüfliste für Maßnahmen vor 

der Verordnung von Strattera®,
• �eine Prüfliste für die Über

wachung der kardiovaskulären  
Risiken während der Behandlung 
mit Strattera® und

• �einen Verlaufsbogen zur Dokumen-
tation kardiovaskulärer Verände-
rungen unter ADHS-Medikation.

Wir empfehlen zusätzlich, bei Patienten, 
denen Komedikationen mit CYP2D6-
Inhibitoren verschrieben werden, die 
Therapie mit einer niedrigen Dosis Ato-
moxetin zu beginnen, spätestens fünf 
Tage danach beziehungsweise fünf Tage 
nach Beginn der Komedikation die Ato-
moxetin Wirkstoffkonzentration zu be-
stimmen und erst nach Vorliegen des 
Ergebnisses die Erhaltungsdosis Ato-
moxetin fest zu legen.  

Da auch unter therapeutischen Do-
sierungen von Methylphenidat Anstiege 
der Herzfrequenz in zu Atomoxetin ver-
gleichbarer Größenordnung berichtet-
wurden, sollten die Empfehlungen für die 
Therapie mit Atomoxetin auch für die 
Therapie mit Methylphenidat übernom-
men werden.�
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