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Die Pravalenz der Aufmerksamkeitsde-
fizit-Hyperaktivitdts-Stérung (ADHS)
im Kindes- und Jugendalter betrégt in
der deutschen Bevolkerung laut den Da-
ten der KiGGS-Studie (KiGGS: Kinder-
und Jugendgesundheitssurvey) 4,8% [4].
Neben einem verhaltenstherapeutischen
Ansatz werden die Betroffenen in grofer
Zahl mit Methylphenidat und Atomoxe-
tin behandelt.

Zunichst standen bei der Indikations-
stellung und der Abwégung der Vor- und
Nachteile der medikamentdsen Thera-
pie im Bereich der kardiovaskuldren Ri-
siken das Auftreten bzw. das Aggravieren
von Herzrhythmusstérungen sowie das
Risiko des plotzlichen Herztodes im Vor-
dergrund [3]. Entsprechend den Empfeh-
lungen der US-amerikanischen Fachge-
sellschaften ist diese Gefahr allerdings als
sehr gering einzustufen [10]. Die Ameri-
can Academy of Pediatrics bezog hierzu
ebenfalls eindeutig Stellung und empfiehlt
bei Patienten mit bekannter Herzerkran-
kung vor Beginn der Therapie mit Stimu-
lanzien die Konsultation eines Kinderkar-
diologen [5].

Verordnung von Stimulanzien

Die aktuelle Situation ist durch eine deut-
liche Zunahme der Verordnungen von
Methylphenidat und Atomexetin cha-
rakterisiert. In den Jahren von 1997-2006
verzehnfachte sich die Verordnungsmen-
ge allein von Methylphenidat von 3,9 Mio.
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Tagesdosierungen auf 39,3 Mio. Im Jahr
2008 lag sie bei bereits 52,3 Mio. Tagesdo-
sierungen. Die Verordnungsmenge von
Atomoxetin im Jahr 2006 betrug 2,3 Mio.
Tagesdosen und lag somit deutlich unter
der Verordnungsmenge des Methylphe-
nidats [7, 8].

Risikobewertung der
Europaischen Kommission

Auf Antrag der Européischen Kommission
wurde im Juni 2007 auf der Grundla-
ge von Art. 31 der Richtlinie 2001/83/EG

zur Schaffung eines Gemeinschaftskodex
fiir Humanarzneimittel ([2], S. 9) ein eu-
ropaisches Risikobewertungsverfahren
eingeleitet. Basierend auf dem wissen-
schaftlichen Gutachten des Ausschusses
fur Humanarzneimittel (CHMP: Com-
mittee for Medicinal Products for Human
Use) der Européischen Arzneimittelagen-
tur (EMA: European Medicines Agen-
cy) sowie der Stellungnahme des Stin-
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Abb. 1 A 24-h-Langzeitblutdruckprofil unter Methylphenidattherapie (Ritalin®), NIBP,,non-invasive
blood pressure’, weiler Balken Tag, schwarzer Balken Nacht, gestrichelte Linien Grenzwerte (diastolisch,

systolisch), M manuelle Messung
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Aufzeichnung Hinweise fiir untersuchungsbedingten
Stress gibt, wird zusatzlich zu geltenden Leitlinien eine

digen Ausschusses fiir Humanarzneimit-
tel im Januar 2009 mit veranderter Risi-
kobewertung hinsichtlich des Einsatzes
von Methylphenidat wurde das Verfah-
ren mit einer Entscheidung der Europa-
ischen Kommission im Mai 2009 abge-
schlossen [1]. Nach Artikel 1 dieser Kom-
missionsentscheidung mussten die Ande-
rungen der einzelstaatlichen Zulassungen
durch die Mitgliedsstaaten veranlasst wer-
den, weswegen die Fachinformation zum
Einsatz von Methylphenidat im Sommer
2009 modifiziert wurde.

Veranderung der
Fachinformationen von
Methylphenidat

In der Vergangenheit waren kardiovas-
kuldre Nebenwirkungen mit Erhéhung
des Blutdrucks sowie der Pulsfrequenz
als nicht bedeutsam eingestuft. Die Fach-
information des retardierten Methylphe-
nidats Concerta® enthielt noch Anfang
2009 den Hinweis, dass Steigerungen des
Blutdrucks bis maximal 1-4 mmHg auf-

490 | Monatsschrift Kinderheilkunde 5 - 2010

treten konnen. Die Datenlage zur Veran-
derung des Blutdrucks unter der Behand-
lung war allerdings sehr begrenzt [10]. Es
lagen bis dahin nur 2 Studien vor [6, 9],
in welchen ADHS-Patienten randomisiert
und geblindet hinsichtlich der Auswir-
kungen der Therapie mit Methylphenidat
auf das Blutdruckverhalten mit Hilfe der
Goldstandardmethode der 24-h-Lang-
zeitblutdruckmessung untersucht worden
waren. Die Zahl der jeweils untersuchten
Patienten betrug 11 [6] und 17 [9].

Die Fachinformationen zum Methyl-
phenidat enthalten nun den Hinweis
(Stand Juli 2009), dass Patienten unter
Methylphenidatbehandlung haufig eine
Anderung des diastolischen und des sys-
tolischen Blutdruck um >10 mmHg ge-
geniiber dem Ausgangswert im Vergleich
zu den Kontrollen entwickeln. Die kurz-
und langfristigen klinischen Auswir-
kungen dieser kardiovaskuldren Effekte
bei Kindern und Jugendlichen sind nicht
bekannt. Mogliche Komplikationen kén-
nen als Ergebnis der in den klinischen Stu-
diendaten beobachteten Wirkungen nicht
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Abb. 2 <« Empfehlung fiir
die Blutdruckiiberwachung
vor und unter der medi-
kamentdsen Therapie von
ADHS-Patienten, BD Blut-
druck, EKG Elektrokardio-
gramm, P Perzentile

ausgeschlossen werden. Es wird wortlich
darauf hingewiesen:

LVorsicht ist geboten bei der Behandlung
von Patienten, deren Gesundheitszustand
durch Erhohung des Blutdrucks oder der
Herzfrequenz beeinflusst werden konnte.
Der Herz-Kreislaufstatus soll sorgfiltig
iiberwacht werden. Bei jeder Dosisanpas-
sung und bei klinischem Bedarf und dann
mindestens alle 6 Monate soll der Blut-
druck und die Herzfrequenz in grafischer
Darstellung dokumentiert werden. Die An-
wendung des Methylphenidats ist kontra-
indiziert bei bestimmten vorbestehenden
Herz-Kreislauferkrankungen, wenn nicht
der Rat eines Kinderkardiologen eingeholt
wurde".

Ein Beispiel des medikamentdsen Effekts
von Ritalin® (Dosierung 20-0-o mg) auf
den Blutdruck einer 10-jahrigen Patientin
aus der eigenen Praxis istin @ Abb. 1dar-
gestellt. Das 24-h-Langzeitblutdruckpro-
fil zeigte einen durchschnittlichen Blut-
druck am Tag von 134/84 mmHg. Unter
Beriicksichtigung der an die Korperldnge
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adjustierten altersentsprechenden 9s. Per-
zentile der Blutdruckwerte tagsiiber von
119/82 mmHg lagen somit 100% der sys-
tolischen und 76% der diastolischen Blut-
druckwerte iiber der 95. Perzentile. Nachts
kam es nicht zur addquaten Nachtabsen-
kung, sondern es waren 100% der systo-
lischen und 50% der diastolischen Blut-
druckwerte erhoht. In einer Kontroll-
untersuchung in den Schulferien, in de-
nen das Medikament abgesetzt war, sank
der durchschnittliche Tagesblutdruck auf
123/71 mmHg und somit systolisch um
11 mmHg und diastolisch um 13 mmHg
ab.

Die Fachinformation zum Atomoxetin
(August 2008) enthalt den Hinweis:
»In placebokontrollierten pddiatrischen
Studien zeigten Atomoxetin-Patienten in
Vergleich zu Placebo einen mittleren Puls-
anstieg von etwa 6 Schldgen pro Minute
sowie einen Anstieg des systolischen und
diastolischen Blutdrucks von etwa 2 mm
Quecksilbersdule.

Studien auf ein gezieltes Monitoring kar-
diovaskuldrer Nebenwirkungen existieren
bislang nicht. Allerdings gibt es Hinwei-
se, dass je nach Metabolisierungsweg bis
zu 9,2% der Patienten unter Atomoxetin
Blutdruckerh6hungen um >20 mmHg im
Vergleich zu den Werten vor Therapiebe-
ginn aufweisen konnen [11].

Sollten &hnlich hohe Nebenwirkungs-
raten hinsichtlich einer relevanten Blut-
druckerhdhung bei der Anwendung von
Methylphenidat vorliegen, betrifft dies,
gemessen an den Verordnungszahlen, ei-
ne bedeutsam grof3e Patientengruppe.

Empfehlungen

Aufgrund der aktualisierten Hinweise der
Fachinformation sowie der vorliegenden
Daten spricht die Kommission fiir Arznei-
mittelsicherheit im Kindesalter (KASK)
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendmedizin (DGK]) die folgende
Empfehlung aus:

Bei allen Kindern und Jugendlichen
mit ADHS muss ergénzend zur Basisdi-
agnostik unter ambulanten Bedingungen
vor Beginn einer medikamentosen The-
rapie mit zentral wirksamen Stimulanzi-
en der Blutdruck mehrfach unter Ruhebe-
dingungen vor und unter der Behandlung
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gemessen werden. Liegt er oberhalb der
95. Perzentile, miissen die Blutdruckmes-
sung wiinschenswerterweise bei 2 wei-
teren Vorstellungen wiederholt und die
Blutdruckerh6hung bestitigt werden. Das
weitere praktische Vorgehen ist im Fluss-
diagramm in @ Abb. 2 dargestellt.

Ziel der aktuellen Publikation ist es, die
Aufmerksamkeitaller Kinder- und Jugend-
arzte auf das Risiko der Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie unter der Behand-
lung mit Methylphenidat sowie mit Ato-
moxetin zu lenken.

Das Auftreten eines arteriellen Hyper-
tonus unter der medikamentdsen ADHS-
Behandlung stellt eine relevante Neben-
wirkung dar, die der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft zu
melden ist (www.akdae.de/50/50/UAW-
Meldung-online.html).
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