Arzneimittel in der psychiatrischen Praxis

Wachstumsstorungen
unter Therapie mit Methylphenidat?

Fortbildung

Zur Therapie von Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorungen wird Methylphenidat
bereits seit mehr als 50 Jahren eingesetzt. Eine hohe diesbeziigliche Wirksamkeit

gilt als unumstritten, allerdings kann eine langfristige Therapie mit dem
Psychostimulanz auch zu einer Verminderung der Wachstumsgeschwindigkeit

von Kindern fuhren.

er Fall: Ein 14-jihriger Jugendlicher

mit einer einfachen Aktivitdts- und
Aufmerksamkeitsstorung (F90.0 nach
ICD-10) sowie Lese- und Rechtschreib-
schwiche wird seit 2010 mit Ritalin®
(Methylphenidat, MPH) behandelt. Be-
gonnen wurde die Therapie mit der Ein-
nahme von 10 mg morgens. Seit der vier-
ten Behandlungswoche bis zur Wieder-
vorstellung des Patienten Ende Oktober
2012 wurde sie mit je 10 mg morgens und
mittags fortgesetzt. Laut Aussage der
Mutter profitierte er gut davon. Bei der
Wiedervorstellung des Patienten wurde
festgestellt, dass die derzeitige Korpergro-
Be (147 cm) nur auf der ersten Groflenper-
zentile liegt. Dem Untersuchungsheft des-
Jugendlichen kann entnommen werden,
dass die Korpergriofie zundchst um die 50.
Perzentile lag, sich jedoch bereits im Al-
ter von 48 Monaten nur noch knapp iiber
der dritten Perzentile einordnen liefS. Bei
Behandlungsbeginn im Jahre 2010 war er
138 cm grofs, entsprechend der siebten
GrofSenperzentile. Es stellt sich die Frage,
ob sich das geringe GrofSenwachstum auf
die Therapie mit Methylphenidat zuriick-
fiihren ldsst.

Aufmerksamkeitsdefizit-/

Hyperaktivitatsstorungen

Neben der fehlenden systematischen Er-
fassung von Untersuchungen zur Off-
Label-Anwendung von Psychopharma-
ka gelten vor allem fehlende Kenntnisse
tiber arzneimittelbedingte Risiken von
Psychopharmaka in der Behandlung
von hyperkinetischen Stérungen als
Problem in der Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie. Hyperkinetische Stérungen
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(HKS) nach ICD-10 beziehungsweise
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivi-
tatsstorungen (ADHS) nach der US-
amerikanischen Klassifikation DSM
manifestieren sich in der Regel bereits
im Vorschul- oder frithen Kindesalter.
Ging man bis vor wenigen Jahren noch
davon aus, dass es sich hierbei um eine
Erkrankung handelt, die ausschlieSlich
das Kindesalter betrifft, so weiff man
heute, dass die ADHS eine hohe Stabili-
tat aufweist. Neuere Forschungsergeb-
nisse zeigen, dass bei bis zu 30% der
Betroffenen Symptome noch im frithen
Erwachsenenalter auftreten [1]. Daraus
resultiert ein unter Umstdnden langjéh-
riger Therapiebedarf. Zu den Kardinal-
symptomen der einfachen ADHS nach
ICD-10 gehoren gesteigerte Impulsivitit,
Hyperaktivitit und Aufmerksamkeits-
storungen, wobei je nach Subtyp be-
stimmte Symptome im Vordergrund ste-
hen. Die Privalenzraten sind von der an-
gewandten Methodik und dem Klassifi-
kationssystem abhangig. Nach interna-
tionalen Schitzungen sind derzeit 3-5%
der Schulkinder von einer ADHS betrof-
fen [2]. Aufgrund der Persistenz im Er-
wachsenenalter sowie der Unsicherheit
beziiglich einheitlicher diagnostischer
Kriterien wird gegenwértig von einer
Pravalenz von 1-6 % ausgegangen [3].
Bei einer pharmakologischen Behand-
lung, welche nicht fiir jeden Patienten
angezeigt ist und immer Teil eines
multimodalen Therapiekonzeptes unter
Einschluss psychoedukativer und ver-
haltenstherapeutischer Strategien sein
muss, gilt das Psychostimulanz Methyl-
phenidat als Mittel der ersten Wahl. Es

Wachstumsverzégerungen bei Kindern
unter medikamentoser ADHS-Therapie
sollten kontrolliert werden.

33

© 4x6/ istockphot®:€d



ist wirksam gegen alle Kernsymptome
von HKS und ADHS [4]. Zu den sehr
héufigen (bei > 10% der Anwendungen)
und hdufigen (bei 1% < x < 10% der An-
wendungen) Nebenwirkungen zdhlen
Schlaflosigkeit, Nervositit, Appetitmin-
derung, Bauch- und Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen sowie Anderung
des Blutdrucks und der Herzfrequenz
(tiblicherweise eine Erhohung) [5]. Des
Weiteren steht Methylphenidat im Ver-
dacht, Tics auszuldsen [6]. Nach der Ein-
nahme hoher Dosen wurden Psychosen
beobachtet [7]. Vor allem bei langfristi-
ger Einnahme im Kindesalter sind Sto-
rungen des Wachstums und der alters-
entsprechenden Gewichtszunahme von
Interesse.

Wachsstumsstérungen

Methylphenidat

Bereits vor iiber 30 Jahren wurde festge-
stellt, dass eine langfristige Therapie mit
Psychostimulanzien zu einer Verminde-
rung der Wachstumsgeschwindigkeit
von Kindern fithren kann [8]. In unter-
schiedlichen klinischen Studien wurden
darauthin Ausmaf, Persistenz und mog-
liche Ursachen der Wachstumshem-
mung untersucht [9, 10]. Diese Studien

I
Wer ist AGATE?

Die AGATE e.V. (Arbeitsgemeinschaft Arz-
neimitteltherapie bei psychiatrischen
Erkrankungen) ist ein Verbund aus derzeit
51 teilnehmenden Kliniken der Erwachse-
nenpsychiatrie und -psychosomatik, neun
Kliniken der Kinder- und Jugendpsychiat-
rie (KinderAGATE) sowie niedergelassenen
Arzten und Apothekern, der durch Doku-
mentation von UAW und Verordnungsver-
halten, regelmaBige Fallbesprechungen,
Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen
sowie einen Arzneimittelinformations-
dienst und eine Bildungsakademie ein
effektives sowie unabhdngiges Pharmako-
kompetenzzentrum bildet.

Die AGATE meldet die von ihr dokumen-
tierten UAW regelmaBig an die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) und das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM).
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belegen eine Verminderung des Grofien-
wachstums von etwa 1 cm pro Jahr bei
Kindern, die mindestens drei Jahre lang
eine Dosis oberhalb von 20 mg Methyl-
phenidat téglich erhalten haben. Wah-
rend Effekte auf das Groflenwachstum
nach etwa einem Behandlungsjahr zu
beobachten sind, zeigt sich ein MPH-as-
soziierter Gewichtsverlust bereits nach
drei bis vier Monaten Behandlungsdau-
er [8]. Nach Faraone et al. nahm das
Wachstumsdefizit in der groflen Mehr-
heit der Studien tiber die Zeit der MPH-
Behandlung hinweg ab und die im Ver-
gleich zu Kontrollen niedrigere Wachs-
tumsgeschwindigkeit normalisierte sich
innerhalb von zwei bis drei Jahren [11].
Bei jungen Erwachsenen, die als Kinder
mehrere Jahre lang mit MPH behandelt
wurden, ldsst sich im Vergleich zu unbe-
handelten Gleichaltrigen keine geringe-
re Korpergrofle feststellen. Hierzu tragt
womdglich auch ein Rebound-Effekt mit
beschleunigtem Aufholwachstum bei,
welcher in nahezu allen Studien gefun-
den wurde [4]. Einschrankend muss je-
doch festgehalten werden, dass die Pati-
enten in fast allen diesen Studien keine
ununterbrochene, sondern eine inter-
mittierende Stimulanzientherapie mit-
gemacht hatten. Die Frage, ob eine
mehrjahrige ununterbrochene Therapie
vor und wihrend der Pubertit die End-
grofle der Patienten beeinflusst, kann
daher hieraus nicht beantwortet werden.
Aktuelle Studien: Jiingst veroffentlichte
neuere Studien erlauben eine detaillier-
tere Abschitzung des Effektes von Sti-
mulanzien auf das Gréflenwachstum. In
der ,,Multimodal Treatment of ADHD
study® (MTA-Studie) wurde eine grofie
Stichprobe (n = 579) aus einem homoge-
nen Altersbereich (sieben bis neun Jah-
re) auf vier Behandlungsarme verteilt:
nicht pharmakologische Behandlung,
»treatment as usual“ (durchschnittliche
MPH-Dosis 23 mg/d), kombiniert phar-
makologische und verhaltenstherapeu-
tische Behandlung (durchschnittliche
MPH-Dosis 31 mg/d) sowie intensiv
pharmakologische Behandlung (durch-
schnittliche MPH-Dosis 38 mg/d). Die
Behandlung erfolgte sieben Tage die
Woche dreimal tédglich (immediate re-
lease) iiber 14 Monate ohne Behand-
lungspausen. In den vier Behandlungs-
armen betrug das mittlere Wachstum
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6,2 cm, 5,6 cm, 4,9 cm beziehungsweise
4,3 cm mit einem geschédtzten Wachs-
tumsdefizit von 1,2 cm pro Jahr in der
am intensivsten medikamentos behan-
delten Gruppe [4] (Streumafle wie etwa
Standardabweichungen fehlen leider in
der Originalliteratur). Eine ebenfalls
jingere Ubersichtsarbeit iiber uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen wéh-
rend der Behandlung von ADHS kommt
zu einem dhnlichen Ergebnis [12].
Abschwachung der Wachstumsstorung:
Hinsichtlich der Abschwichung der
Wachstumsstérung wihrend des Thera-
pieverlaufs ist jedoch auch die MTA-
Studie nur schwierig zu interpretieren,
da nach Abschluss der aktiven Studien-
phase nach 14 Monaten die pharmako-
logische Behandlung teilweise fortge-
fiihrt, teilweise abgesetzt und teilweise
neu begonnen wurde [4], ohne dass wei-
tere Messungen der Korpergrofie doku-
mentiert wurden. Sichere Aussagen, in-
wieweit die erreichte Endgrofe im Er-
wachsenenalter gegeniiber den unbe-
handelten Kontrollen eventuell redu-
ziert war, lassen sich daher derzeit nicht
treffen.

Aufholwachstum: Ahnliches gilt fiir ein
mogliches Autholwachstum innerhalb
von Medikationspausen. Einige Studien
berichten iiber einen positiven Effekt auf
das Groflenwachstum beim Aussetzen
der Medikation wiahrend der Sommer-
ferien, andere Studien finden diesen Ef-
fekt wiederum gar nicht oder erst nach
einem erneuten Aussetzen der Behand-
lung in zwei aufeinander folgenden Jah-
ren [11].

Dosisabhangigkeit: Die Datenlage im
Hinblick auf eine Dosisabhéngigkeit der
Wachstumsverzégerung ist hingegen
deutlich stichhaltiger. Insbesondere die
Ergebnisse der MTA-Studie, aber auch
ver6ffentlichte Metaanalysen [7, 10], las-
sen auf einen Zusammenhang zwischen
MPH-Dosis und Ausmaf} des Wachs-
tumsdefizits schlielen.

Weitere Risikofaktoren: Neben einer ho-
hen Dosis werden eine hohe bereits er-
reichte Korpergrofle beziehungsweise
ein grofles Korpergewicht als weitere Ri-
sikofaktoren genannt, welche jedoch
noch differenzierter untersucht werden
miissen [11]. Als mogliche Ursache fiir
Wachstumsdefizite wird besonders eine
verminderte Kalorienaufnahme auf-
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grund einer MPH-assoziierten Appetit-
losigkeit genannt [7, 11]. Aus der dopa-
minergen Wirkung von MPH lésst sich
auflerdem pharmakologisch eine ver-
minderte Freisetzung des Wachstums-
hormons Somatotropin ableiten. In der
Mehrzahl der Studienfand sich jedoch
kein Hinweis auf Effekte von MPH auf
dieses Hormon [10]. Als weitere Hypo-
these wird eine medikamentenunabhan-
gige ADHS-assoziierte Verdanderung des
Wachstums diskutiert [4].

Weitere Wirkstoffe zur ADHS-Therapie

In Deutschland wird neben MPH vor al-
lem Dexamphetamin eingesetzt. Seit
Ende 2011 befindet sich der Wirkstoff
auch als zugelassenes Fertigarzneimittel
auf dem Markt (Attentin®). Durchge-
fuhrte Studien deuten darauf hin, dass
sich die Effekte von MPH und Dexam-
phetamin auf das Groflenwachstum der
Patienten nicht wesentlich unterschei-
den [4]. Atomoxetin (Strattera®), das
ebenfalls zur Behandlung von hyperki-
netischen Stérungen zugelassen ist,
scheint ebenfalls das Kérperwachstum
zu bremsen. Die Metaanalyse von Kra-
tochvil et al. zeigt ein Wachstumsdefizit
von 2,7 cm im Vergleich zur erwarteten
GrofSe laut durchschnittlicher Grofien-
perzentile nach zweijdhriger Behand-
lung von sechs- bis siebenjahrigen Kin-
dern mit Atomoxetin [13].

Fazit fiir die Praxis

Das Psychostimulanz Methylphenidat wird
bereits seit mehr als einem halben Jahr-
hundert zur Behandlung von Aktivitats-
und Aufmerksamkeitsstérungen einge-
setzt. Eine hohe diesbeziigliche Wirksam-
keit gilt als unumstritten. Das zwischen
2010 und 2012 unter Therapie mit Methyl-
phenidat geringe GréBenwachstum des
14-jahrigen Jungen in der vorliegenden
Kasuistik, lasst sich durch den Wirkstoff
erkldaren. Nach seiner Wiedervorstellung
Ende Oktober 2012 wurde die Therapie
abgesetzt. Laut Aussage der Mutter kom-
me der Junge ohne das Medikament gut
zurecht und habe gute Noten in der Schu-
le. Weiterhin habe die Mutter den Eindruck,
dass der Junge seit dem Absetzen von
Methylphenidat mehr und regelméaBiger
esse. In einer endokrinologischen Abkla-
rung liel sich ein Wachstumshormonman-
gel bei dem Patienten ausschlieBen. Die
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prospektive EndgroBe liegt mit 171 cm im
Normbereich.

In den ersten zwei bis drei Behandlungs-
jahren mit Methylphenidat kann es zu ei-
nem Wachstumsdefizit kommen, dessen
klinische Bedeutung in der Mehrzahl der
Falle als gering eingeschatzt wurde [4]. Es
ist jedoch von einer hohen interindividu-
ellen Schwankungsbreite auszugehen,
deutliche Wachstumsdefizite sind in Ein-
zelfallen moglich. Vermutlich kommt es
wahrend des fortschreitenden Therapie-
verlaufs zu einer Abschwdchung des
Wachstumsdefizits und zu einem Aufhol-
wachstum, sodass in der Regel im Erwach-
senenalter keine Wachstumsminderung
mehr nachzuweisen ist.

Neben der Aufkldrung von Patienten und
Eltern sollten wahrend einer MPH-Therapie
KorpergroBBe, Gewicht und Appetit ent-
sprechend dem Alter des Kindes uber-
wacht und mindestens alle sechs Monate
in einem Wachstumsdiagramm erfasst
werden [5]. Bei deutlicheren Wachstums-
verzégerungen sind weitere MalBnahmen,
wie zum Beispiel Erndhrungsberatung

oder Medikamentenpausen in den Ferien,
in Betracht zu ziehen [4]. Dies sollte jedoch
selbstverstandlich unter Kontrolle eines in
der Behandlung von ADHS erfahrenen
Arztes erfolgen.
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