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pie, die in mehr als 80 % der Fille aus
Zwei- und Dreifachkombinationen be-
stand, wurde eine stirkere Anfallsreduk-
tion erreicht als durch Zusatz von Pla-
zebo. Die Add-on-Medikation fiihrte zu
Responseraten (mindestens 50%ige An-
fallsreduktion) von 39% (600 mg/Tag),
47% (900 mg/Tag) und 56 % (1200 mg/
Tag) — p<0,01 bis p<0,001 versus Pla-
zebo-Gabe (Responserate 19 % bzw.
23%).

Die aufgetretenen Nebenwirkungen hin-
gen vorwiegend mit der Ddmpfung der
neuronalen Erregbarkeit zusammen,
wie Miidigkeit oder Schwindel. Weil

Kanile mit K,7.3- und K,7.5-Unter-
einheiten auch in der urogenitalen und
gastrointestinalen Muskulatur expri-
miert werden, wurde in den Studien sehr
sorgfiltig auf Beschwerden in diesen
Bereichen geachtet. Dabei wurden Bla-
senentleerungstérungen aufgrund einer
Beeintrachtigung der Detrusoraktivi-
tit bei rund 5% der Patienten gesehen
(Plazebo: 3 %). Kardiovaskuldre Kom-
plikationen sind dagegen nach heutigem
Kenntnisstand unwahrscheinlich, da Re-
tigabin nicht an die im Herzen vorran-
gig exprimierte Untereinheit K, 7.1 bin-
det [1].

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Methylphenidat wirkt bei Erwachsenen in einem

breiten Dosisbereich

In einer siebenwdchigen Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie wurde

die Dosis eines Methylphenidat-Retardpraparats innerhalb der ersten finf

Wochen bis zum Auftreten einer Response in 18-mg-Schritten von 36 mg/Tag

auf 108 mg/Tag gesteigert. Unter Methylphenidat nahm bei den erwach-

senen Patienten der Gesamtscore der Adult ADHD Investigator Symptom
Report Scale (AISRS) signifikant starker ab als unter Plazebo (p=0,012). Auch
der Score der Clinical Global Impression Scale, Teil Verbesserung (CGI-I), war

am Ende der Studie unter Methylphenidat signifikant niedriger als unter

Plazebo (p=0,008). Viele Patienten sprachen bereits auf die niedrigste Dosis

(36 mg/Tag) der aktiven Behandlung an.

Am héaufigsten wird die Diagnose einer
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperakti-
vitdtsstorung (ADHS) bei Kindern im
Grundschulalter gestellt. Auch wenn
die Symptome mit zunehmendem Alter
unauffilliger werden, dauert die Erkran-
kung héufig bis in das Erwachsenenal-
ter an. So wurde in einer neueren US-
amerikanischen Studie in einer Gruppe
von 18- bis 44-Jahrigen eine Privalenz
der ADHS von 4,4 % gefunden [1]. Die
Symptome bei Erwachsenen sind wie
bei Kindern und Jugendlichen unter an-
derem Unaufmerksamkeit, Konzentra-
tionsstérungen und Schwierigkeiten,
das Temperament zu kontrollieren.

Wihrend fuir die Behandlung der ADHS
bei Kindern und Jugendlichen verschie-
dene Methylphenidat-Préaparate zuge-
lassen sind, sind diese fiir die Behand-

lung der ADHS bei Erwachsenen nicht
zugelassen. Eine Behandlung mit einem
nicht zugelassenen Medikament zu Las-
ten der gesetzlichen Krankenkasse ist
laut einem Urteil des Bundessozialge-
richts jedoch dann méglich, wenn auf-
grund der Datenlage eine begriindete
Aussicht auf einen Behandlungserfolg
besteht, die Lebensqualitidt durch die
Erkrankung auf Dauer nachhaltig be-
eintrachtigt ist und keine andere Thera-
pie zur Verfiigung steht [2]. Die Daten
zur Behandlung der ADHS bei Erwach-
senen sind zwar begrenzt, doch es gibt
Studien, in denen gezeigt wurde, dass
Methylphenidat die Symptome auch bei
Erwachsenen signifikant reduziert [3].

Die vorliegende Studie [4] ist eine der
wenigen groB3en Plazebo-kontrollierten
Untersuchungen und die erste mul-
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tizentrische Studie mit flexiblen Do-
sen der Osmotic-Release-Oral-Sys-
tem(OROS®)-Retardformlierung von
Methylphenidat. Das Besondere an
dieser Galenik ist, dass ein Teil des
Wirkstoffs im leicht 16slichen (schnell
freisetzenden) Uberzug der Tablette
enthalten ist und ein weiterer Teil des
Wirkstoffs aus dem Inneren der Tablette
(osmotisch kontrolliert durch ein win-
ziges Loch) tiber mehrere Stunden hin-
weg kontinuierlich freigesetzt wird. Die
Tablette wird einmal tidglich morgens
eingenommen und wirkt {iber bis zu
12 Stunden (bei Kindern/Jugendlichen).
Ziel der Studie war die Bewertung der
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit dieser
Methylphenidat-Formulierung im Ver-
gleich zu Plazebo bei erwachsenen Pa-
tienten mit einer ADHS. Dabei wurde
iiberpriift, ob die individuell niedrigste
wirksame Dosis von Methylphenidat
besser wirksam ist als Plazebo.

Methoden

Die Studie wurde von Mai bis Novem-
ber 2006 an 27 Zentren in den USA
durchgefiihrt. Eingeschlossen waren
Patienten im Alter von 18 bis 64 Jah-
ren (durchschnittlich 39 Jahre) mit der
DSM-IV-Diagnose einer ADHS, wobei
alle drei Subtypen der Erkrankung ein-
geschlossen wurden: vorwiegend unauf-
merksamer Typus, vorwiegend hyperak-
tiv-impulsiver Typus und Mischtypus.
Auf der Adult ADHD Investigator Sym-
ptom Report Scale (AISRS, Skala von
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Tab. 1. Haufigkeitsverteilung der Methyl-
phenidat-Enddosen (N=110) [4]

Enddosis Haufigkeit
[n (%)]
36 mg/Tag 36 (32,7)
54 mg/Tag 16 (14,5)
72 mg/Tag 19 (17.3)
90 mg/Tag 16 (14,5)
108 mg/Tag 23 (20,9)

0 bis 54) hatten die Patienten einen
Score von mindestens 27. Die AISRS
beurteilt 18 Merkmale mit den Schwere-
graden 0 (fehlend) bis 3 (schwerwie-
gende Auspragung). Der Score auf der
Global Assessment of Function Scale
lag zwischen 41 und 60 (100-91: her-
vorragende Leistungsfihigkeit; 1-10:
wiederholte Gewaltanwendung, ernst-
hafte Suizidversuche). Unter den zahl-
reichen Ausschlusskriterien waren
Angststérung, Depression, Substanz-/
Alkoholmissbrauch sowie psychische
Storungen, die nach Meinung des Priif-
arzts die Eignung des Patienten hitten
einschrinken kénnen.

Die Patienten wurden randomisiert
einer Behandlung mit Methylpheni-
dat (n=110) oder Plazebo (n=116)
zugeteilt. Die Methylphenidat-Thera-
pie wurde mit 36 mg/Tag begonnen
und konnte bis Woche 5 wochentlich
um 18 mg/Tag bis zu einer Maximal-
dosis von 108 mg/Tag gesteigert wer-
den (Tab. 1). Die individuelle Dosis
war erreicht, wenn der AISRS-Score
um mindestens 30 % gegeniiber dem
Ausgangswert abgefallen war und der
CGI-I-Score mit 1 (sehr stark gebessert)

Woche 1 Woche 3

Methylphenidat
Plazebo

Verbesserung
Veranderung des AISRS-Gesamtscores
%

p=0,006 p=0,50

Y ~16

oder 2 (stark gebessert) beurteilt wurde.
Eine weitere Aufdosierung wurde dann
nicht mehr vorgenommen. Die Behand-
lung dauerte protokollgeméR sieben
Wochen. Arztbesuche waren zum Scree-
ning, zum Einschluss, wochentlich nach
den Behandlungswochen 1 bis 5 sowie
nach Woche 7 vorgesehen.

Primérer Wirksamkeitsparameter war
die Anderung des AISRS-Scores vom
Einschluss bis zum Studienende (Wo-
che 7). Sekundire Endpunkte waren die
Anderung des CGI-I-Scores vom Ein-
schluss bis Woche 7 und die Analyse der
Responder nach AISRS (=30 % Reduk-
tion des Scores) in Verbindung mit dem
CGI-I (1 oder 2=sehr stark oder stark
gebessert).

Wirksamkeit

Verglichen mit Plazebo fiihrte die Be-
handlung mit Methylphenidat zu einem
signifikant groBeren Abfall des mittle-
ren AISRS-Scores (p=0,012; Abb. 1),
also zu einer grofleren Verbesserung der
Symptome. Der mittlere CGI-I-Score
war unter Methylphenidat ebenfalls si-
gnifikant niedriger als unter Plazebo
(p=0,008). Statistisch signifikant war
auch der Unterschied in der Responder-
Analyse (Methylphenidat 36,9 %; Plaze-
bo 20,9 %; p=0,009). Die bessere Wirk-
samkeit von Methylphenidat zeigte sich
durchgehend bei allen Visiten.

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse wurden von
84,5 % der Patienten unter Methylpheni-
dat und von 63,8 % der Patienten unter
Plazebo berichtet. Wegen unerwiinschter

Zeit

Woche 5 Studienende

p=0,003 p=0,012

Abb. 1. Anderung des Gesamtscores der Adult ADHD Investigator Symptom Report
Scale (AISRS) vom Einschluss bis zur letzten Visite unter Methylphenidat und Plazebo
(Analyse der beobachteten Fille bei den Visiten nach Woche 1, 3 und 5 sowie LOCF(Last
observation carried forward]-Analyse zur Abschlussvisite), nach [4]
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Ereignisse brachen 14,5% der Pati-
enten in der Methylphenidat-Gruppe
und 5,2 % der Patienten in der Plaze-
bo-Gruppe die Studie vorzeitig ab (Stu-
dienabbruch insgesamt: 37,2 % versus
22,4%). Die haufigsten unerwiinschten
Ereignisse unter Methylphenidat waren
Appetitlosigkeit (25,5 %), Kopfschmerz
(25,5 %), Mundtrockenheit (20,0 %)
und Angst (16,4 %). Die meisten uner-
wiinschten Ereignisse waren leicht bis
mittelschwer, als schwer wurden un-
ter anderen Abdominalschmerzen, Ob-
stipation, Mundtrockenheit, Asthenie,
Angst und Reizbarkeit beurteilt. Es
traten keine schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignisse oder Todesfil-
le auf. Die Vitalparameter verdnderten
sich unter der Behandlung nur unwe-
sentlich. Die Methylphenidat-Patienten
nahmen (vermutlich wegen einer héaufig
auftretenden Appetitlosigkeit) leicht ab
(-2,2£2,33 kg).

Die Autoren sehen die Ergebnisse dieser
Untersuchung als Bestitigung fritherer
Studien, in denen die Wirksamkeit und
Sicherheit von Methylphenidat bei Er-
wachsenen mit ADHS sowie bei Kin-
dern und Jugendlichen nachgewiesen
wurde.

Kommentar
Die Angaben zur Dosierung von Me-
thylphenidat der Hersteller in den
Fach- und Gebrauchsinformationen
gelten fiir die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen. Es ist da-
her verdienstvoll, den Dosisbereich
fiir die Wirksamkeit bei Erwachse-
nen zu untersuchen. Dies wurde in
der vorliegenden Studie recht behut-
sam vorgenommen: sobald sich unter
der gegebenen Dosis ein Ansprechen
auf die Therapie (Response) zeigte,
wurde eben diese Dosis beibehalten.
Das Studiendesign sah also nicht vor,
die optimale, also die bei zufrieden-
stellender Vertréglichkeit am besten
wirksame Dosis zu finden.
Ob die in dieser Studie untersuchten
Dosen dem wirksamen Dosisbereich
entsprechen, bleibt offen, denn zum
einen wurde die Wirksamkeit nied-
rigerer Dosen (z.B. 18 mg/Tag) nicht
untersucht, zum anderen ist die Wirk-
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samkeit der hchsten untersuchten
Dosis (108 mg/Tag) unklar, da der
AISRS-Score in diesem Dosisbe-
reich kaum mehr abnimmt (die Auto-
ren geben dazu keinen Kommentar).
Eine eindeutige Wirksamkeit wur-

de daher nur im Bereich zwischen

36 und 90 mg/Tag gezeigt.

Ein Problem dieser Studie sind die
sehr weitreichenden Ausschlusskrite-
rien. ADHS-Patienten haben hiufig
weitere psychische Erkrankungen wie
Substanzmissbrauch/-abhéngigkeit,

Angst oder Depression. Da aber Pa-
tienten mit diesen Erkrankungen aus-
geschlossen waren, beziehen sich die
gewonnenen Daten nur auf Patienten,
die neben der ADHS keine weiteren
psychischen Erkrankungen haben.
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Antidepressiva in der Schwangerschaft

Risiko fiir Spontanabort erh6ht

In einer kanadischen Fall-Kontroll-Studie war die Anwendung von Antide-

pressiva in der Schwangerschaft mit einem erhohten Risiko fiir eine spon-

tane Fehlgeburt assoziiert. Das Risiko war dabei vor allem unter selektiven

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, selektiven Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmern sowie unter einer Kombination verschiedener

Substanzklassen erhoht.

Antidepressiva werden auch bei
Schwangeren zur Behandlung verschie-
dener Erkrankungen wie Depressionen,
Angststérungen und Schmerzen einge-
setzt. Nach einer Untersuchung von Ra-
mos et al. nahmen in Quebec zwischen
Januar 1998 und Dezember 2002 3,7 %
der Schwangeren im ersten Trimenon
wenigstens einmal ein Antidepressi-
vum ein [1]. Doch nicht nur die Einnah-
me von Antidepressiva ist mit einem er-
héhten Risiko verbunden, sondern auch
das Absetzen der Medikation, denn dies
kann einen Riickfall depressiver Epi-
soden zur Folge haben, die sowohl die
Mutter als auch das Ungeborene geféhr-
den konnen.

In einer kanadischen Fall-Kontroll-
Studie wurde der Einfluss der Einnah-
me von Antidepressiva auf das Risiko
fiir eine spontane Fehlgeburt untersucht
[2]. Hierfir wurden Daten aus dem
Schwangerschaftsregister des kana-
dischen Bundesstaats Quebec (Quebec
Pregnancy Registry) ausgewertet. Das
Register ist mit drei weiteren Daten-
banken verkniipft, so dass es moglich

war, Arzneimittelverordnungen, Er-
krankungen und andere Parameter von
Frauen zu analysieren, die eine spontane
Fehlgeburt erlitten hatten.
Ausgewertet wurden die Daten von
5124 Frauen mit einem klinisch nach-
gewiesenen Spontanabort zwischen
dem ersten Tag und der zwanzigsten
Woche der Schwangerschaft. Jeder Frau
mit einer Fehlgeburt wurden von den
verbleibenden Frauen im Register zehn
Kontrollen mit identischer Schwan-
gerschaftsdauer gegeniibergestellt, die
bis zum entsprechenden Zeitpunkt der
Schwangerschaft keine Fehlgeburt hat-
ten (n=51240). Die Anwendung eines
Antidepressivums war definiert als das
Einl6sen mindestens einer drztlichen
Verordnung eines Antidepressivums,
die Einnahme einer Kombination von
Antidepressiva als das Einlosen einer
Verordnung von zwei oder mehr Anti-
depressiva.

Analysiert wurde der Einfluss verschie-
dener Wirkstoffe, Wirkstoffklassen und
Dosierungen. Dabei wurden diverse
Faktoren beriicksichtigt, die das Ergeb-
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nis beeinflussen kénnen, wie soziode-
mographische Charakteristika und chro-
nische Erkrankungen der Schwangeren,
die Einnahme anderer Arzneistoffe, die
im Verdacht stehen, abortiv wirken zu
konnen, sowie die Einnahme von An-
tidepressiva und die Inanspruchnahme
von Leistungen des Gesundheitswesens
(vor allem zur Behandlung psychiat-
rischer Erkrankungen) im Jahr vor der
Schwangerschaft.

Studienergebnis

Im Vergleich zu den Kontrollen waren
die Frauen mit Fehlgeburt ilter, lebten
hiufiger in stadtischer Umgebung, er-
hielten haufiger soziale Unterstiitzung,
hatten hiufiger Depressionen, Angststo-
rungen, Diabetes mellitus und Asthma
bronchiale. Im Jahr vor der Schwanger-
schaft nahmen sie vermehrt Gesund-
heitsdienste in Anspruch (Konsultation
eines Arztes oder speziell eines Psych-
iaters) und nahmen ldnger Antidepres-
siva ein.

Insgesamt nahmen Frauen mit Fehlge-
burten etwa doppelt so héufig Antide-
pressiva wihrend der Schwangerschaft
ein wie die Kontrollen: 284 Frauen
(5,5%) mit einem Spontanabort er-
hielten mindestens einmal eine &rztliche
Verordnung fiir ein Antidepressivum
gegeniiber 1401 (2,7 %) der entspre-
chenden Kontrollen (Odds-Ratio [OR]
2,09; 95 %-Konfidenzintervall [KI]
1,83-2,38). Nach Beriicksichtigung po-
tenzieller Storfaktoren zeigte sich, dass
sowohl die Einnahme von Antidepres-
siva als auch eine vorbestehende De-
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