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Langzeiteffekte von Psychostimulanzien
— welche Auswirkungen sind uns aus
pra-/klinischen Studien bekannt?
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und Andrea G. Ludolph, Ulm

Psychostimulanzien sind im Rahmen
eines multimodalen Therapiekon-
zepts unverandert Mittel der ersten
Wahl in der Behandlung der Auf-
merksamkeitsdefizit-/hyperaktivi-
tatsstorung (ADHS) mit sehr raschem
Effekt auf die Kernsymptome Hyper-
aktivitat, Impulsivitdat und Konzen-
trationsschwache. Tierexperimentelle
Untersuchungen, insbesondere an
gesunden Tieren, ergaben Hinweise,
dass eine Behandlung in friihem
Lebensalter, wenn die zerebrale
Maturierung noch nicht abgeschlos-
sen ist, zu Langzeiteffekten fiihren
konnte. Ergebnisse aus klinischen
Langzeitstudien wie der Multimodal
Treatment Study on ADHD (MTA)
hingegen zeigen, dass auch eine
jahrelange Therapie mit Psychostimu-
lanzien bei vielen Patienten nicht zu
langfristigen Veranderungen fiihrt.
Fragliche kardiale Nebenwirkungen
wurden in letzter Zeit erneut intensiv
diskutiert.

Die Autoren recherchierten in der
Datenbank Medline unter anderem
unter den Stichworten ,longterm
effects of psychostimulants” sowohl
nach zellbiologischen Langzeiteffek-
ten von Stimulanzien im Tierexperi-
ment als auch nach klinischen Lang-
zeitwirkungen.

Tierexperimentelle Daten lassen

auf anhaltende Verdanderungen
insbesondere im dopaminergen
Stoffwechsel nach chronischer Stimu-
lanziengabe im prapubertdren Alter
schlieBen. Allerdings erfolgte die
Mehrzahl dieser Studien an gesun-

den Tieren. Die wenigen Ergebnisse
aus ADHS-Tiermodellen zeigen in der
Regel eher eine ,,Normalisierung”.
Auch wurden die Stimulanzien
entweder kontinuierlich oral oder
intraperitoneal appliziert. Ob zell-
biologische Langzeitveranderungen
nach einmaliger taglicher Applika-
tion erfolgen koénnen, ist ungeklart,
da sich auch unter der Therapie mit
Retardpraparaten kein 24-Stunden-
Wirkspiegel aufbaut. Tatsachlich
ergeben sich aus den klinischen
Langzeitstudien deutliche Hinweise
darauf, dass die Kernsymptome
Hyperaktivitat, Impulsivitat und Auf-
merksamkeitsdefizit zwar im Alltag
durch die Psychostimulanzienthera-
pie gut gebessert werden kénnen,
dass ADHS jedoch trotz langjahriger
medikamentdser Unterstiitzung zu
einer anhaltenden psychosozialen
Beeintrachtigung in vielen Lebens-
bereichen auch noch im Erwachse-
nenalter fiihren kann. Das von den
Leitlinien vieler Lander geforderte
multimodale Behandlungskonzept
erscheint fir eine bessere Prognose
dringend indiziert. Auch sind alter-
native medikamentése Behandlungs-
optionen offensichtlich notwendig.
Hier kénnten intensivere pharmako-
logische Untersuchungen an Tiermo-
dellen fiir ADHS hilfreich sein.
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Die Aufmerksamkeitsdefizit-/hyper-
aktivititsstorung (ADHS) ist mit einer
Priavalenz von 3 bis 5% eine der hiu-
figsten neuropsychiatrischen Stérungen
des Kindes und Jugendalters [26, 29].
Die drei Kardinalsymptome der ADHS
sind eine deutlich beeintrichtigte Auf-
merksamkeitsleistung, eine ausgepragte
motorische Hyperaktivitit sowie eine
fiir das Alter tibersteigerte Impulsivi-
tdt (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendpsychiatrie und Psycho-
therapie, 2007). In Deutschland wurde
in den Jahren 2003 bis 2006 vom Ro-
bert-Koch-Institut ein Kinder- und Ju-
gendgesundheitssurvey durchgefiihrt
(KIGGS-Studie). Auch hier fand sich
eine Priavalenz der ADHS von 4,8 %
bei deutschen Kindern [29]. Seit eini-
gen Jahren wird die ADHS nicht mehr
nur als Stérung des Kindes- und Jugend-
alters angesehen [5, 9]. Fiir Erwachse-
ne finden sich Prdvalenzangaben von
bis zu 4,4% [16]. Unbehandelt — aber
auch behandelt — kommt es zu deut-
lichen Beeintrachtigungen des psycho-
sozialen Funktionsniveaus im Erwach-
senenalter. Allein die Behandlung der
Kernsymptome der ADHS erscheint zu-
nehmend unbefriedigend fiir die Lang-
zeitprognose [7].

In der Therapie der ADHS sind Psycho-
stimulanzien im Rahmen eines multi-
modalen Behandlungskonzepts unver-
gndert psychopharmakologisches Mittel
der ersten Wahl (Deutsche Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und
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Psychotherapie, 2007) [24]. Mangels
eines Amphetamin-Fertigarzneimittels
wird in Deutschland fast ausschlie3-
lich Methylphenidat eingesetzt. Hier
stehen seit einigen Jahren neben den
sofort wirksamen schnell freisetzenden
Zubereitungen verschiedene Retardpra-
parate zur Verfiigung, die sich in der
Freisetzung des Wirkstoffs unterschei-
den. Wiéhrend der Wirkstoff aus un-
retardierten Préparaten innerhalb von
20 Minuten zur Génze anflutet, existie-
ren Retardformulierungen, die entweder
den Wirkstoft zu 50 % sofort und 50%
verzogert freisetzen, zu 30 % sofort und
70% tber den Tag verzogert oder ein
Priparat mit OROS®-Technologie, bei
dem nur ein Anteil von 20 % schnell und
der erheblich groBere Anteil kontinuier-
lich im Verlauf des Tages freigesetzt
wird. So hat der Behandler die Méglich-
keit zwischen sehr kurz wirksamen Pri-
paraten und retardierten Formen, deren
Effekte bis in den frithen Nachmittag,
etwas spéteren Nachmittag und bis zum
Abend anhalten, auszuwéhlen [34]. Nur
bei dem Priparat mit der OROS®-Tech-
nologie lasst sich nach 24 Stunden noch
ein minimaler Anteil des Wirkstoffs im
Plasma nachweisen [32], wihrend bei
den anderen retardierten Formen nach
morgendlicher Gabe bereits am Abend
kaum mehr Spuren im Plasma zu detek-
tieren sind. Diese pharmakokinetischen
Aspekte sind bei der Frage nach Lang-
zeitwirkungen von Psychostimulanzien
nach oraler Applikation mit groBer
Wahrscheinlichkeit von erheblicher Be-
deutung [33]. Wir werden im Verlauf
dieses Ubersichtsartikels darauf zuriick-
kommen.

Methylphenidat wird rasch und inten-
siv von der Carboxylesterase 1 (CES1)
zu seinem renalen Hauptausscheidungs-
produkt Alpha-Phenylpiperidin-2-
essigsdure (Ritalinsdure) metaboli-
siert (60—-86 %), geringe Mengen von
Hydroxymetaboliten sind ebenfalls
nachweisbar. Weniger als 1% des ver-
abreichten Methylphenidats wird unver-
dndert ausgeschieden. Die Cytochrom-
P450-Enzyme (CYP), insbesondere
CYP2D6, sind am Abbau in geringem
Umfang beteiligt, die wesentlichen En-
zyme sind jedoch unklar [4a].
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Psychostimulanzien werden seit mehr
als 60 Jahren bei Kindern mit Verhaltens-
auftilligkeiten, die man heute unter der
Diagnose ADHS subsummiert, mit Er-
folg eingesetzt. Nach den deutschen
Leitlinien ist ,, eine primdre Pharmako-
therapie meist dann indiziert, wenn eine
stark ausgeprdgte, situationsiibergrei-

fende hyperkinetische Symptomatik mit

einer erheblichen Beeintrichtigung des
Patienten oder seines Umfeldes und
einer ausgeprdgten Einschrinkung der
psychosozialen Anpassung (z.B. dro-
hende Umschulung in Sonderschule,
massive Belastung der Eltern-Kind-Be-
ziehung) vorliegt“. Auch in einer Stel-
lungnahme der Bundesidrztekammer
von 2005 heift es ,, /n der medikamen-
tosen Behandlung sind Stimulanzien
aufgrund ihrer erwiesenen Wirksam-
keit Medikamente der ersten Wahl.* In
der Offentlichkeit entwickelt sich im-
mer wieder eine Diskussion um die Zu-
nahme der Verschreibungshiufigkeit
[17, 30]. Wahrend in der ersten Hilfte
der 90er Jahre die Gesamtverordnungen
nach definierten Tagesdosen (DDD) in
Deutschland noch deutlich unter einer
Million lag, betrug diese 2007 46 Mil-
lionen und 2008 53 Millionen DDD
[30]. Dieser massive Anstieg lédsst sich
nur zum Teil dadurch erkldren, dass in
den fritheren Jahren ADHS in Deutsch-
land unterdiagnostiziert und somit auch
unzureichend therapiert wurde. In den
USA konnten schulbasierte Untersu-
chungen zeigen, dass etwa zwei Drittel
der mit Stimulanzien behandelten Kin-
der nicht die Kriterien einer ADHS-Dia-
gnose erfiillten [4, 14, 27], fiir Deutsch-
land fehlen vergleichbare Daten. Der
nochmals sehr deutliche Anstieg der
Verordnungszahlen der letzten Jahre in
Deutschland ist letztlich nicht eindeutig
zu erkldren. Psychostimulanzien werden
zunehmend auch fiir Erwachsene rezep-
tiert. Bislang findet dies im sogenann-
ten ,,Off-Label-Use* statt, da es fiir das
Erwachsenenalter keine Zulassung von
Psychostimulanzien gibt. Daher ist frag-
lich, ob die Verordnungen fiir Erwach-
sene im Verordnungsreport in grolerem
Umfang eine Rolle spielen.

In dieser Ubersichtsarbeit wollen wir
der Frage nachgehen, ob es Anhalts-
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punkte fir Langzeitwirkungen der
Psychostimulanzientherapie im Kindes-
und Jugendalter gibt. Postuliert man
mogliche Langzeiteffekte, konnen diese
natiirlicherweise ,,positiv oder ,,nega-
tiv* sein. Fragen, die sich dabei stel-
len, sind: Besteht die Moglichkeit, dass
eine frithzeitige Stimulanzientherapie
einen ,heilenden® Effekt {iber langfris-
tige Verdnderungen des zerebralen bio-
chemischen Metabolismus hat? Oder
fuhren moglicherweise medikamentds
bedingte langfristige Verdnderungen
zu zusitzlichen Beeintrachtigungen im
psychosozialen Funktionsniveau tiber
eine weitere Verschiebung der Stoff-
wechselprozesse im Gehirn in den pa-
thologischen Bereich?

Methodik

Es wurde im Wesentlichen mittels einer
Literaturrecherche in MedLine bis No-
vember 2009 eine selektive Literatur-
ibersicht erstellt. Der Schwerpunkt liegt
dabei auf der Literatur der Jahre 2000
bis 2009, da in diesem Zeitraum zu-
nehmend eine Auseinandersetzung mit
den Langzeiteffekten der pharmakolo-
gischen Therapie der ADHS stattgefun-
den hat. Erginzt wurde diese Literatur-
recherche durch den Autoren bekannte
Literaturstellen. Dabei kénnen die Er-
gebnisse einmal unter priklinischen,
tierexperimentellen Studien, zum ande-
ren unter klinischen Therapiestudien zu-
sammengefasst werden.

Ergebnisse

Préklinische Studien

Eine der ersten tierexperimentellen Un-
tersuchungen, die in Deutschland auch in
der Laienpresse vielfach rezipiert wur-
de, untersuchte den Effekt von Methyl-
phenidat nach oraler Gabe der Substanz
[22]. In einer Dosis von 2 mg/kg/Tag
wurde die Substanz jungen Ratten im
priapubertiren Alter sowie Tieren einer
Vergleichsgruppe postpubertirer Rat-
ten iber zwei Wochen kontinuierlich
iiber das Trinkwasser appliziert. Unter-
sucht wurden die Dichten der priasynap-
tischen Dopamin-, Serotonin- und Nor-
adrenalintransporter im Striatum und
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im Mittelhirn. Wahrend die Expression
von Serotonin- und Noradrenalintrans-
portern unveréndert war, hatte sich die
Dichte der Dopamintransporter im Stri-
atum, nicht aber im Mittelhirn, nach der
friihen Methylphenidat-Gabe signifikant
um 25% am Tag 45 erniedrigt. Ohne
weitere Applikation der Substanz redu-
zierte sich die Expression des Transpor-
terproteins bis zum Tag 70 um nahezu
50 % im Vergleich zu den altersgematch-
ten Kontrolltieren. Insbesondere der
Befund, dass sich die Transporterdich-
te ohne weitere Substanzgabe iiber den
pharmakologischen Effekt hinaus mit
zunehmendem Alter weiter verringerte,
fuhrte zu der Diskussion, ob Methyl-
phenidat dopaminerg neurotoxisch sei
und somit eine Parkinson-Erkrankung
auslosen konnte. Kritisch muss ange-
merkt werden, dass die Gruppengrofe
bei einer Zahl von n=5 Tieren lag und
diese Untersuchung bislang nicht wieder-
holt wurde.

Aus epidemiologischen Studien er-
geben sich keine Hinweise, dass eine
Psychostimulanzientherapie im Kin-
des- und Jugendalter zu einer Parkin-
son-Erkrankung priadisponieren wiirde:
Walitza et al. untersuchten 88 Patien-
ten mit Morbus Parkinson (PD) im Ver-
gleich zu 88 altersgematchten Kontroll-
probanden und fanden keine Evidenz,
dass die PD-Patienten in hoherem Ma-
Be einer Stimulanzientherapie exponiert
waren [38].

Aus préklinischen Daten werden im Ge-
genteil auch dopaminerg neuroprotek-
tive Effekte insbesondere von Methyl-
phenidat diskutiert [20, 37], so zum
Beispiel in einer tierexperimentellen
Untersuchung jiingeren Datums, die an
Wiistenrennméusen (Gerbils) durch-
gefiihrt wurde [13]: zundchst wurde
14 Tage alten Wiistenrennméiusen Met-
amphetamin 50 mg/kg intraperitoneal
appliziert — Metamphetamin ist in dieser
Dosis neurotoxisch, insbesondere do-
paminerg toxisch. Weiterhin erhielten
diese Wiistenrennméduse entweder
Wasser oder 5 mg/kg Methylphenidat
oral von (Lebens-)Tag 30 bis Tag 60.
An Tag 90 wurden die dopaminergen
Neuronen und Fortsédtze immunhisto-
chemisch markiert und quantifiziert.

Bei Kontrolltieren, die zuvor kein Met-
amphetamin erhalten hatten, zeigte Me-
thylphenidat keinerlei Effekte auf die
postnatale Entwicklung der dopami-
nergen Zellfortsdtze. Die Tiere, die nur
Metamphetamin erhalten hatten, zeigten
eine deutliche Suppression der Verzwei-
gungen insbesondere im prafrontalen
Kortex und in der Amygdala (in beiden
Arealen 30% weniger dopaminerge In-
nervation). Diese durch Metampheta-
min ausgeldste Fehlregulation wurde
durch die anschlielende, spétere Ga-
be von Methylphenidat aufgehoben, so
dass man hier von einem neuroprotek-
tiven Effekt durch Methylphenidat aus-
gehen kann. Ahnliches fand sich auch
in einer In-vitro-Studie, in der der neuro-
toxische Effekt von 1-Methyl-4-Phenyl-
pyridinium (MPP*) bei gleichzeitiger
Koapplikation von Methylphenidat do-
sisabhéngig signifikant reduziert wurde
[20], ein Effekt der am ehesten tiber die
Blockade des prasynaptischen Dopamin-
transporters durch Methylphenidat zu
erkléren ist.

Featherby et al. gingen der Frage nach
einer Langzeitwirkung von Amphet-
amin in Abhéngigkeit vom Entwick-
lungsstadium in einem Rattenexperi-
ment nach [10]. Psychotrope Substanzen
haben im maturierenden Gehirn, also
wihrend der Adoleszenz, moglicher-
weise einen ginzlich anderen lang an-
dauernden Einfluss auf die zerebralen
biochemischen Prozesse, daher wurden
hier erwachsene und adoleszente Ratten
parallel untersucht (jeweils n=32). Rat-
ten aus beiden Altersgruppen wurde
Dexamphetaminsulfat 10 mg/kg/Tag
fur 10 Tage intraperitoneal appliziert.
Anschlieend fanden Verhaltensexpe-
rimente bezliglich Angstverhalten, Ler-
nen und Gedéchtnisleistung statt. Neun
Wochen nach der ersten zehntégigen
Substanzapplikation erhielten die Rat-
ten jeweils erneut Kochsalzlosung oder
eine akute Amphetamin-Applikation
(1,5 mg/kg). Es wurde dann die Ex-
pression der mRNS fiir Tyrosinkina-
se B (TrkB) und fiir den Transkriptions-
faktor cAMP response element-binding
protein (CREB) im Hippocampus ge-
messen. Beide Proteine sind tiber die
Langzeitpotenzierung (long-term-
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potentiation, LTP) wesentlich an Lern-
vorgingen und Gedéchtnisbildung be-
teiligt. Bei der Verhaltensbeobachtung
zeigte sich bei der vorbehandelten Grup-
pe im adoleszenten Alter ein Defizit in
der Exploration eines Y-Labyrinths. Die
Frequenz des Aufsuchens der neuen Ar-
me war um 35 % reduziert im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Molekularbiolo-
gisch fand sich eine 43 %ige Reduktion
der CREB-mRNS im Hippocampus. So-
mit postulierten die Autoren, dass chro-
nische Amphetamin-Behandlung in der
Periadoleszenz
e in einem alterierten Verhalten, Neu-
gierverhalten oder dngstlichem Ver-
halten resultierte und dass sich
e cine persistierende Dysregulation
der CREB-mRNS im Hippocampus
fand.
Bei der Gruppe (n=32), denen Amphet-
amin im Erwachsenenalter appliziert
worden war, fanden sich dagegen kei-
nerlei Verdnderungen.
Wihrend man annimmt, dass Methyl-
phenidat weitestgehend am membran-
standigen priasynaptischen Dopamin-
transporter (DAT) bindet [18, 20] und
weniger intrazellulare Angriffspunkte
hat, iibt Dexamphetamin einen deutlich
gravierenderen Effekt auf den Dopamin-
metabolismus aus. Dexamphetamin in-
hibiert nicht nur den membransténdi-
gen DAT, es ist auch ein Substrat fiir
diesen Transporter und wird tiber ihn
in die Zelle aufgenommen. Intrazellulir
bindet Amphetamin zusitzlich am vesi-
kuldren Monoamintransporter (VMAT)
und fiihrt so zu einer Freisetzung von
Dopamin ins Cytosol und im weiteren
zum reversen Transport iiber den DAT
in den synaptischen Spalt. Gleichzeitig
werden die Abbauenzyme Monoamin-
oxidase (MAO) A und B, mit Priaferenz
der MAO A inhibiert. [31].
In Deutschland ist zurzeit kein Amphet-
amin-Fertigarzneimittel auf dem Markt,
und die Amphetamin-Verordnungen
sind gegeniiber den Methylphenidat-
Verordnungen verschwindend gering.
Erwiahnenswert sind noch die Magde-
burger Studien an Strauchratten (De-
gus). Hier wurde tierexperimentell die
Auswirkung von frither Deprivation
(Stress in der Prépubertit) bei gleich-
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zeitiger chronischer Methylphenidat-
Gabe untersucht. Degus, eine Nagerart,
reagieren mit ausgeprédgten Verhaltens-
dnderungen, wenn die Jungtiere in den
ersten drei postnatalen Wochen peri-
odisch stundenweise vom Muttertier se-
pariert werden. Dies fiihrt offensicht-
lich zu erheblichem Stress der Tiere,
die unter anderem mit deutlich redu-
zierter Aufmerksamkeitsleistung und
einer motorischen Hyperaktivitét in der
weiteren Entwicklung reagieren. Diese
Symptome, die einer ADHS zumindest
teilweise entsprechen, gehen einher mit
einer verdnderten Synapsendichte im
dorsalen anterioren Cingulum. Diese
Verdnderungen sind unter chronischer
Gabe von 1 mg/kg Korpergewicht
Methylphenidat reversibel. Weiterhin
fithrte die chronische Methylphenidat-
Gabe zu erhéhter Dendritenlédnge und
-verzweigung sowohl in gestressten als
auch in nicht gestressten Kontrolltieren
[39]. In weiteren Experimenten mit De-
gus fand dieselbe Arbeitsgruppe erhéhte
Dopaminspiegel in limbischen Hirnare-
alen (préfrontaler Kortex und Nucleus
accumbens) nach frithem Stress, der un-
ter gleichzeitiger chronischer Methyl-
phenidat-Gabe nicht auftrat [15]. Auch
hier scheint sich unter Methylphenidat
eher ein protektiver Effekt zu zeigen.

Klinische Studien

Die grofite und bekannteste Untersu-
chung von Kindern im Langzeitverlauf
ist die so genannte Multimodal Treatment
Study of Children with ADHD (MTA-
Studie) [1]. Hier wurde die 14-monatige
Therapie von ADHS des kombinierten
Typs nach DSM-1V bei 579 Kindern im
Alter von 7 bis 9,9 Jahren untersucht.
Die Studie umfasste vier Behandlungs-
arme: ) Alleinige Pharmakotherapie mit
Methylphenidat, II) intensive Verhaltens-
therapie, I1I) eine Kombination aus bei-
dem sowie IV) eine Routinebehandlung
(Community care, CC; Kinder in dieser
Behandlungsgruppe wurden nach der
Eingangsdiagnostik nicht im Rahmen
der Studie behandelt, sondern erhielten
zu 60% unterschiedliche ADHS-Me-
dikationen von ihren Hausérzten und/
oder andere Behandlungen). Die Stu-
die wurde an sechs Zentren in den USA
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durchgefiihrt, Studienteilnehmer wa-
ren zu 80% Jungen. Nach 14 Monaten
zeigten alle vier Gruppen eine deutliche
Symptomreduktion, die sich allerdings
zwischen den Gruppen signifikant un-
terschied. Kinder, die innerhalb der Stu-
die rein pharmakologisch behandelt
worden waren (Behandlungsarm I), und
Kinder, die die kombinierte Behand-
lung von Verhaltenstherapie und Me-
dikation erhalten hatten (Behandlungs-
arm III), unterschieden sich signifikant
von denjenigen, die ausschlieBlich
verhaltenstherapeutisch (II) oder rou-
tinemifBig (IV) behandelt worden wa-
ren. Medikation allein (I) und die kom-
binierte Behandlung (IIT) unterschieden
sich nicht signifikant voneinander auf
den ADHS-Skalen. Aber in Bezug auf
oppositionelles/aggressives Verhalten,
internalisierende Verhaltensauffillig-
keiten, soziale Adaptationsfahigkeiten
im Lehrerurteil, Eltern-Kind-Bezie-
hung und Lesen war die Gruppe nach
der kombinierten Behandlung der allei-
nigen Verhaltenstherapie und der Rou-
tinebehandlung ebenfalls signifikant
iiberlegen, wihrend die medikamentdse
Behandlung dies nicht war.

Diese Studienergebnisse wurden 1999
erstmals in den Archives of General
Psychiatry publiziert (MTA Coopera-
tive Group, 1999). Da die Ergebnisse
so iiberzeugend schienen, ist vielleicht
auch aus dieser Studie die deutliche Zu-
nahme der Psychostimulanzientherapie
in Deutschland zumindest teilweise zu
erkldren.

Die MTA-Studie war nach 14 Monaten
abgeschlossen. Alle Studienteilnehmer
wurden jedoch weiterhin im naturalis-
tischen Design nachbeobachtet, so dass
im Jahr 2009 die Daten des 8-Jahres-Be-
obachtungszeitraum publiziert wurden,
um die eventuellen Langzeiteffekte der
Behandlung beurteilen zu kénnen [21].

Zuvor war bereits eine erste Evaluation
zehn Monate nach Behandlungsende
durchgefiihrt worden [2, 3]. Zu diesem
Zeitpunkt war bereits etwa die Half-
te des zuvor liberlegenen Effekts der
kombinierten und pharmakologischen
Behandlung aufgehoben. Bei der nach-
folgenden Evaluation drei Jahre nach
Beginn der Studie (also 22 Monate nach
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Studienende) zeigte sich keine Diffe-
renz mehr zwischen den vier Behand-
lungsgruppen. Hier verdnderte sich bis
zur letzten Evaluation im 8. Jahr (2009)
nichts Wesentliches mehr. Der anféng-
liche Behandlungseffekt aller vier Grup-
pen zeigte sich stabil. Dabei schnitten
Kinder mit ADHS aus allen vier Be-
handlungsgruppen auf 19 von 21 psy-
chosozialen Skalen deutlich schlechter
ab als die Kontrollgruppen psychisch
unauffilliger Kinder, die nach Mo-
nat 24 an den sechs Zentren rekrutiert
und ebenfalls zum Vergleich beobach-
tet wurden [21]. Die psychologischen
und psychosozialen Variablen waren:
ADHS-Symptome, oppositionelle Ver-
haltensauffilligkeiten, aggressives Ver-
halten, Stérung des Sozialverhaltens,
Werte auf Depressions- und Angstska-
len, Polizeikontakte (beispielsweise
polizeiliche Verwarnungen wegen zu
schnellem Fahren), Verhaftungen, aka-
demische Leistungen wie Lesen, Ma-
thematik und Lehrerbeurteilung der
akademischen Performanz insgesamt,
Wiederholungen von Klassen, allge-
meines soziales Funktionsniveau in der
Eltern- und Lehrerbeurteilung, Hospita-
lisationen aufgrund psychiatrischer In-
dikationen und Unfille.

Zu beachten ist, dass die Patienten und
ihre Familien in diesem naturalistischen
Design die Behandlungsform nach dem
kontrollierten 14-Monate-Beobach-
tungs-Zeitraum frei wihlen konnten.
Auch bei der 8-Jahres-Evaluation wa-
ren Kinder, die iiber den gesamten Zeit-
raum eine Medikation eingenommen
hatten. Diese unterschieden sich mit
der einzigen Ausnahme beziiglich ma-
thematischer Leistungen im Gruppen-
vergleich nicht von den Jugendlichen/
jungen Erwachsenen ohne Medikation.
Die Autoren schlieBen aus ihrer Be-
obachtung, dass die initiale Schwere
der ADHS-Symptomatik mit einher-
gehenden Verhaltensauffilligkeiten im
Sozialverhalten, die intellektuelle Leis-
tungsfihigkeit und das soziales Umfeld
mehr tiber den Behandlungserfolg ent-
scheiden als die Art der Behandlung.
Es muss betont werden, dass es keine
unbehandelte Gruppe von ADHS-Kin-
dern gab. Die MTA-Studie konnte so-
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mit trotz der Datenfiille und des damit
verbundenen Erkenntnisgewinns keine
Antwort auf die Frage geben, ob es un-
ter Psychostimulanzien zu dauerhaften
Veranderungen kommt, da der direkte
Vergleich mit einer unbehandelten Pa-
tientengruppe aus ethischen Griinden
nicht moglich war. Zu denken gibt je-
doch, dass insgesamt die Kinder mit
ADHS als Gesamtgruppe — trotz zum
Teil auch langjdhriger psychopharma-
kologischer Therapie — in threm psycho-
sozialen Funktionsniveau im Vergleich
zu der Kontrollgruppe deutlich beein-
trachtigt waren.

Andere Langzeitbeobachtungen unter-
suchten spezifischere Fragestellungen.
Daviss et al. [8] beschiftigten sich mit
der Frage, ob eine Psychostimulanzien-
therapie das Risiko fiir ein spitere de-
pressive Storung beeinflusst. Sie unter-
suchten 75 Jugendliche im Alter von 11
bis 18 Jahren, bei denen eine ADHS dia-
gnostiziert worden war. 36 von diesen
Jugendlichen mit ADHS litten komor-
bid an einer depressiven Storung, diese
wurden mit den 39 Jugendlichen ohne
komorbide Depression verglichen. Die
jugendlichen Patienten mit ADHS, die
eine Depression entwickelten, wurden si-
gnifikant spater mit Psychostimulanzien
behandelt, waren hiufiger weiblich, hat-
ten mehr Traumata erlebt und wiesen
auch eine hohere Rate von Angst- und
externalisierenden Stérungen auf. Eine
Regressionsanalyse ergab, dass von den
genannten Risikofaktoren zwei hoch-
signifikant stabil blieben: Wéahrend eine
friihzeitige Pharmakotherapie der ADHS
das Risiko erniedrigte, wurde dies durch
traumatische Ereignisse erh6ht. Die Au-
toren postulierten somit einen protek-
tiven Effekt einer frithzeitigen Phar-
makotherapie bei ADHS gegeniiber
der Entwicklung einer depressiven St6-
rung. Eine eigene Ubersichtsarbeit weist
ebenfalls in diese Richtung [23]

Es wurde bereits erwidhnt, dass Retard-
priparate womoglich eine verbesserte
Wirkung auch fiir die Langzeitprognose
haben. Mit dieser Fragestellung beschaf-
tigten sich Swanson et al. [33]. Sie fan-
den, dass insbesondere die iiber einen
12-Stunden-Zeitraum anhaltende Psy-
chostimulanzienwirkung, wie sie durch

die OROS®-Technologie mdglich wird,
einem akuten Toleranzeffekt entgegen-
wirkt, da nach einem initialen Bolus
weiterhin ansteigende Konzentrationen
im Plasma nachweisbar sind. Mit die-
ser Zubereitung konnte die anhaltende
Effektivitét {iber einen 12-Monats-Zeit-
raum in einer sogenannten ,,Open La-
bel“-Studie (nicht randomisiert und nicht
Plazebo-kontrolliert) gezeigt werden. In
einer achtwochigen ebenfalls offenen
Studie zeigte sich nach der Therapie mit
dem Langzeitpriparat eine signifikant
hohere Remissionsrate als nach schnell
freisetzenden Methylphenidat-Préapara-
ten (44 % vs. 16%; p=0,002). Kontrol-
lierte Studien werden erweisen miissen,
ob diese Ergebnisse auch im kontrol-
lierten Design stabil sind [7].

Immer wieder diskutiert werden mog-
liche kardiovaskuldre Nebenwirkungen
von Psychostimulanzien. Im Jahr 2006
berichtete die US-amerikanische Auf-
sichtsbehorde Food and Drug Admi-
nistration (FDA) von elf plotzlichen
Todesfillen bei Kindern, die im Zeit-
raum Januar 1992 bis Februar 2005 mit
Methylphenidat behandelt worden wa-
ren [11]. Wie Berechnungen ergaben,
entsprach dies der generellen Rate von
plotzlich unerklarten Todesfdllen in der
Allgemeinbevolkerung [17]. Eine kiirz-
lich publizierte Fall-Kontroll-Studie
identifizierte aus den staatlichen Sterbe-
statistiken der Jahre 1985 bis 1996 unter
den 7- bis 19-Jahrigen landesweit in den
USA 564 plotzliche unerklédrte Todes-
félle und verglich diese mit 564 Kindern
und Jugendlichen, die im selben Zeit-
raum als Beifahrer im Auto zu Tode ge-
kommen waren [12]. Wahrend unter den
Unfallopfern nur bei zwei Jugendlichen
(0,4 %) eine Stimulanzientherapie doku-
mentiert war, waren es bei den unerklar-
ten Todesfillen 10 (1,8 %). Die Aussage-
kraft dieser Studie ist durch die geringe
Fallzahl sehr limitiert, gibt allerdings
Hinweise auf ein gering erhohtes Risi-
ko durch Stimulanzientherapie [36].

Zusammenfassung

Tierexperimentelle Studien geben Hin-
weise, dass eine chronische Stimu-
lanziengabe beim gesunden Tier im
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priapubertdren Alter zu anhaltenden
neurobiologischen und Verhaltens-
dnderungen fithren kann [6]. Chronische
Stimulanzienexposition in ADHS-Tier-
modellen zeigt auch, dass hier zum Teil
unter der Medikation ADHS-Symptome
und damit verbundene pathophysio-
logisch-neurobiologische Veridnde-
rungen riickldufig sein konnen. Diese
praklinischen Daten lassen sich schon
aufgrund der unterschiedlichen Pharma-
kokinetik (chronische orale Gabe iiber
24 Stunden oder intraperitoneale Appli-
kation) nur begrenzt auf den Menschen
iibertragen. Die Hinweise aus den tier-
experimentellen Studien, dass Psycho-
stimulanzien in ADHS-Tiermodellen
anders wirken als im gesunden Tier, be-
tonen jedoch einmal mehr, wie wich-
tig die Exaktheit der Diagnose mit den
zur Verfiigung stehenden klinischen In-
strumenten ist. Solange es keine biolo-
gischen Marker fiir ADHS gibt, hingt
die préizise Diagnose von der sorgfil-
tigen Evaluation der Symptomatik und
der Integration von Angaben méog-
lichst vieler Beobachter ab sowie von
der sorgsamen Familienanamnese zur
Erfassung der genetischen Disposition
und der bekannten Risikofaktoren (z. B.
Noxen in der Schwangerschaft, perina-
tale Hypoxie). In Studien aus den USA
erfiillten bis zu 66 % der mit Stimulan-
zien behandelten Kinder nicht die Krite-
rien einer ADHS-Diagnose [4, 14, 27].
Die eigene klinische Erfahrung der Au-
toren zeigt, dass eine sehr genaue Dia-
gnostik, die streng das Kriterium der
situationsiibergreifenden und durch-
gingigen Symptomatik beriicksichtigt,
dazu fiihrt, dass deutlich mehr als die
iiblicherweise angegebenen 60 bis 70 %
der Kinder mit ADHS auf eine Stimu-
lanzientherapie ansprechen.

Die klinischen Langzeitstudien lassen
als Schlussfolgerung zu, dass Psycho-
stimulanzien zwar die Kernsymptome
schnell und effektiv reduzieren, aber
nicht unbedingt die Langzeitprognose
fiir alle behandelten Kinder und Jugend-
lichen verbessern. Pliszka verglich die
kurzfristigen Effekte der Stimulanzien
mit denen einer Asthmamedikation: nie-
mand wiirde auf die Idee kommen, einem
asthmakranken Kind zur Linderung der
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akuten Symptome Glucocorticoide oder
Sympathomimetika vorzuenthalten, nur
weil man mittlerweile weil3, dass die
Progression der Erkrankung damit nicht
aufgehalten werden kann [25, 35]. Auch
fiir ein Kind mit ADHS, das von einem
endgiiltigen Schulausschluss bedroht
ist, weil es permanent den Unterricht
stort, kann eine Stimulanzientherapie
nicht nur eine deutliche Stabilisierung
seiner aktuellen Lebensumsténde bewir-
ken (z.B. Verhinderung des Abgleitens
bei normaler Intelligenz in eine Forder-
schule oder Schule fiir Erziehungshilfe,
Stabilisierung des Selbstwertgefiihls),
sondern seine Prognose fiir die weitere
Entwicklung deutlich verbessern.

Trotz der schlechteren Ergebnisse der
Kinder und Jugendlichen mit ADHS in
der MTA-Studie im Vergleich zu den ge-
sunden Kontrollkindern ist ein anhalten-
der Effekt der unterschiedlichen Thera-
pien nicht auszuschlieBen, denn es fehlt
der Vergleich zu génzlich unbehandel-
ten Kindern mit ADHS, deren psycho-
soziales Funktionsniveau womdglich
noch deutlich niedriger gewesen wire.
Eine eigene Studie im Cross-over-De-
sign zwischen génzlich unbehandel-
ten jungen erwachsenen Ménnern mit
ADHS und seit Kindheit behandelten
ADHS-Patienten ergab, dass die be-
handelten Patienten beziiglich psycho-
sozialer Parameter wie Schulabschluss,
Beruf und Partnerschaft deutlich zuftie-
dener waren [19].

Die Diskussion um die kardialen Neben-
wirkungen kann nicht als abgeschlossen
betrachtet werden. Die Studie von
Gould et al. [12], die zwar aufgrund des
Designs und der geringen Fallzahlen
grofle Limitationen hat, kann nicht
génzlich ignoriert werden. Da insbeson-
dere die Zahlen fiir pl6tzliche unerklérte
Todesfille so niedrig sind, kann man das
eventuelle zusitzliche Risiko durch eine
Psychostimulanzientherapie nicht quan-
tifizieren. Es lédsst sich nur sagen, dass
es sehr gering ist [36].

Notwendig erscheinen dringend kon-
trollierte Langzeitstudien um tatséch-
lich das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer
Stimulanzientherapie abwigen zu kon-
nen, denn ADHS ist mit anderen hohen
psychosozialen und Gesundheitsrisiken
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wie Unfillen, Hospitalisierungen, unge-
schiitzten Sexualpraktiken, Sucht und
Delinquenz assoziiert. Eine deutsche
Studie zeigte unter jungen erwachsenen
ménnlichen Inhaftierten die erschrecken-
de Prdavalenz von ADHS nach den
DSM-IV-Kriterien von 45 %, nach den
strengeren ICD-10-Kriterien immerhin
noch von 21,7 % [28].

In der multimodalen Behandlung der
ADHS gilt es nach heutigem Kenntnis-
stand, unter Beriicksichtigung des Al-
ters, des Schweregrads der Symptoma-
tik, des Zugangs zu unterschiedlichen
Therapien abzuwégen, welche Therapie-
form fiir den individuellen Patienten die
beste Relation von Nutzen und Risiko
bietet.

Which longterm effects of psychostimu-
lants are known from preclinical and clini-
cal studies?

Psychostimulants are still drugs of first choice in
the multimodal treatment of the attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD) with a rapid effect
on the cardinal symptoms hyperactivitiy, impul-
sivity and concentration deficits. Animal studies
frequently raise concerns about impairing long
term effects. Results of clinical long term studies,
e.g. the “Multimodal Treatment Study on ADHD”
(MTA) show that a long lasting stimulant thera-
py might not lead to a long term alteration of the
symptoms.

The authors researched the data base medline with
the key words “long term effects of psychostimu-
lants” and looked for cell biological long term ef-
fects of psychostimulants as well as clinical long
term effects.

Animal studies imply persistent alterations espe-
cially in the dopaminergic metabolism after long
term application in prepuberty. However, most of
these studies were conducted in healthy rodents.
The few results of investigations in ADHD animal
models mostly showed normalization. Stimulants
were given either continuously orally or intraperi-
toneally. If cell biological long term effects might
occur after oral application once a day is unclear
because there is no 24h drug level. Long term cli-
nical studies give actually hints that the acute car-
dinal symptoms of hyperactivity, impulsivity and
attention deficit can be treated very efficaciously
with psychostimulants but that ADHD might lead
to markedly impaired psychosocial functioning in
adulthood in spite of long lasting medical treat-
ment. A multimodal treatment concept as expli-
citly recommended in most guidelines seems to
be imperatively necessary for a better prognosis.
Alternative medical treatment options are also
needed. Regarding this, more elaborate psycho-
pharmacological studies in ADHD animal models
could be helpful.

Key words: ADHD, psychostimulants, methyl-
phenidate, longterm effects
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