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Wachstumsstorungen unter Therapie
mit Methylphenidat

Benedikt Stegmann, Marina Hiltl und Ekkehard Haen, Regensburg, fir die KinderAGATE

Zur Therapie von Aktivitdts- und Aufmerksamkeitsstorungen wird Methylphenidat bereits seit

mehr als 50 Jahren eingesetzt. Eine hohe diesbeziigliche Wirksamkeit gilt als unumstritten, aller-

dings kann eine langfristige Therapie mit dem Psychostimulans auch zu einer Verminderung der

Wachstumsgeschwindigkeit von Kindern fiihren.
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Fallbeschreibung

Ein 15-jahriger Jugendlicher mit ei-
ner einfachen Aktivitits- und Aufmerk-
samkeitsstérung (F 90.0 nach ICD-10)
sowie Lese- und Rechtschreibschwi-
che wird seit 2010 (Alter bei Therapie-
beginn: 12 Jahre) mit Methylphenidat
(MPH; Ritalin®) behandelt. Begonnen
wurde die Therapie mit der Einnah-
me von 10 mg morgens. Seit der vier-
ten Behandlungswoche bis zur Wieder-
vorstellung des Patienten Ende Oktober
2012 wurde sie fortgesetzt mit je 10 mg
morgens und mittags. Laut Aussage der
Mutter profitierte er gut davon.

Bei der Wiedervorstellung des Pati-
enten im Alter von 14 wurde festge-
stellt, dass die derzeitige Korpergrof3e
(147 cm) nur auf der ersten GroBen-
perzentile liegt. Dem Untersuchungs-
heft des Jugendlichen kann entnommen
werden, dass die Korpergrofle zunéchst
um die 50. Perzentile lag, sich jedoch
bereits im Alter von 48 Monaten nur
noch knapp tiber der 3. Perzentile ein-
ordnen lieB. Bei Behandlungsbeginn
im Jahre 2010 war er 138 cm groB, ent-
sprechend der 7. Groenperzentile.

Es stellt sich die Frage, ob sich das ge-
ringe Groflenwachstum auf die Thera-
pie mit Methylphenidat zuriickfithren
lasst.
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Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorungen

Neben der fehlenden systematischen
Erfassung von Untersuchungen zur Off-
Label-Anwendung von Psychopharma-
ka gelten insbesondere fehlende Kennt-
nisse liber arzneimittelbedingte Risiken
von Psychopharmaka in der Behand-
lung von hyperkinetischen Stérungen
als Problem in der Kinder- und Jugend-
psychiatrie. Hyperkinetische Stérungen
(HKS) nach ICD-10 bzw. Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorungen
(ADHS) nach der US-amerikanischen
Klassifikation DSM (Diagnostic and
statistical manual of mental disorders)
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 ausschlieBlich
das Kindesalter betrifft, so weill man
heute, dass die Krankheit eine hohe Sta-
bilitdt aufweist. Neuere Forschungser-
gebnisse zeigen, dass bei bis zu 30%
der Betroffenen Symptome noch im
frithen Erwachsenenalter auftreten [12].
Daraus resultiert ein unter Umsténden
langjdhriger Therapiebedarf.

Diagnose und Epidemiologie
Zu den Kardinalsymptomen der einfa-
chen Aktivitits- und Aufmerksambkeits-
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storung nach ICD-10 gehdren gestei-
gerte Impulsivitit, Hyperaktivitit und
Aufmerksamkeitsstorungen, wobei je
nach Subtyp bestimmte Symptome im
Vordergrund stehen.

Die Privalenzraten sind von der an-
gewandten Methodik und dem Klas-
sifikationssystem  abhidngig.  Nach
internationalen Schétzungen sind der-
zeit 3 bis 5% der Schulkinder von ei-
ner Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperak-
tivititsstorung betroffen [11]. Aufgrund
der Persistenz im Erwachsenenalter
sowie der Unsicherheit beziiglich ein-
heitlicher diagnostischer Kriterien wird
gegenwirtig von einer Pridvalenz von
1 bis 6 % ausgegangen [8].

Therapie

Bei einer pharmakologischen Be-
handlung, die nicht fiir jeden Patien-
ten angezeigt ist und immer Teil eines
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multimodalen Therapickonzepts unter
Einschluss psychoedukativer und ver-
haltenstherapeutischer Strategien sein
muss, gilt das Psychostimulans Methyl-
phenidat als Mittel der ersten Wahl. Es
ist wirksam gegen alle Kernsymptome
von HKS/ADHS [9]. Zu den sehr hdu-
figen (>10% der Anwendungen) und
hdufigen (1%<x<10%) unerwiinsch-
ten Wirkungen zdhlen Schlaflosigkeit,
Nervositdt, Appetitminderung, Bauch-
und Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen sowie Anderung des Blutdrucks
und der Herzfrequenz (iiblicherweise
eine Erh6hung) [7]. Des Weiteren steht
Methylphenidat im Verdacht, Tics aus-
zuldsen [6]. Nach der Einnahme hoher
Dosen wurden Psychosen beobachtet
[3]. Insbesondere bei langfristiger Ein-
nahme im Kindesalter sind Stérungen
des Wachstums und der altersentspre-
chenden Gewichtszunahme von Inter-
esse.

Wachstumsstérungen unter
Methylphenidat

Bereits vor iiber 30 Jahren wurde fest-
gestellt, dass eine langfristige Therapie
mit Psychostimulanzien zu einer Ver-
minderung der Wachstumsgeschwin-
digkeit von Kindern fiihren kann [13].
In unterschiedlichen klinischen Studien
wurden daraufhin Ausmal}, Persistenz
und mogliche Ursachen der Wachs-
tumshemmung untersucht [4, 10]. Die-
se Studien belegen eine Verminderung
des Gréffenwachstums von etwa 1 cm
pro Jahr bei Kindern, die mindestens
drei Jahre lang eine Dosis oberhalb von
20 mg Methylphenidat téglich erhalten
haben.

Einfluss auf das Gewicht

Wihrend Effekte auf das GroBen-
wachstum nach etwa einem Behand-
lungsjahr zu beobachten sind, zeigt sich
ein MPH-assoziierter Gewichtsverlust
bereits nach drei bis vier Monaten Be-
handlungsdauer [13].

Aufholwachstum

Nach Faraone etal. (2008) nahm das
Wachstumsdefizit in der groen Mehr-
heit der Studien iiber die Zeit der

MPH-Behandlung hinweg ab und die
im Vergleich zu Kontrollen niedrigere
Wachstumsgeschwindigkeit —normali-
sierte sich innerhalb von zwei bis drei
Jahren [1].

Bei jungen Erwachsenen, die als Kinder
mehrere Jahre lang mit MPH behandelt
wurden, ldsst sich im Vergleich zu un-
behandelten Gleichaltrigen keine ge-
ringere Korpergrofle feststellen. Hierzu
tragt womoglich auch ein Rebound-Ef-
fekt mit beschleunigtem Aufholwachs-
tum bei, der in nahezu allen Studien ge-
funden wurde [9]. Einschrinkend muss
jedoch festgehalten werden, dass die
Patienten in fast allen diesen Studien
keine ununterbrochene, sondern eine
intermittierende  Stimulanzientherapie
mitgemacht hatten, sodass die Frage, ob
eine mehrjahrige ununterbrochene The-
rapie vor und wéhrend der Pubertit die
EndgrofBe der Patienten beeinflusst, hie-
raus nicht beantwortet werden kann.

Aktuelle Studiendaten

Jingst veroffentlichte neuere Studien

erlauben eine detailliertere Abschét-

zung des Effekts von Stimulanzien auf
das GroBenwachstum. In der MTA-Stu-
die (Multimodal treatment of ADHD)
wurde eine groBe Stichprobe (n=579)
aus einem homogenen Altersbereich

(7-9 Jahre) auf vier Behandlungsarme

verteilt:

e Nichtpharmakologische Behandlung

e treatment as usual® (durchschnittli-
che MPH-Dosis 23 mg/Tag)

e Kombiniert pharmakologische und
verhaltenstherapeutische ~ Behand-
lung (durchschnittliche MPH-Dosis
31 mg/Tag)

o Intensive pharmakologische Behand-
lung (durchschnittliche MPH-Dosis
38 mg/Tag)

Die Behandlung erfolgte sieben Tage

die Woche dreimal tdglich (immediate

release) iiber 14 Monate ohne Behand-
lungspausen. In den vier Behandlungs-
armen betrug das mittlere Wachstum
6,2cm, 5,6cm, 4,9cm bezichungs-
weise 4,3cm mit einem geschitz-
ten Wachstumsdefizit von 1,2 cm pro

Jahr in der am intensivsten medizier-

ten Gruppe [9] (Standardabweichun-

gen in der Originalliteratur fehlen). Ei-
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ne ebenfalls jiingere Ubersichtsarbeit
iiber unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen wiéhrend der Behandlung von
ADHS kommt zu einem &hnlichen Er-
gebnis [2]. Hinsichtlich der Abschwi-
chung der Wachstumsstorung wéhrend
des Therapieverlaufs ist jedoch auch
die MTA-Studie nur schwierig zu inter-
pretieren, da nach Abschluss der akti-
ven Studienphase nach 14 Monaten die
pharmakologische Behandlung teilwei-
se fortgefiihrt, teilweise abgesetzt und
teilweise neu begonnen wurde [9], ohne
dass weitere Messungen der Korpergro-
e dokumentiert wurden. Sichere Aus-
sagen, inwieweit die erreichte Endgro-
Be im Erwachsenenalter gegeniiber den
unbehandelten Kontrollen eventuell re-
duziert war, lassen sich daher derzeit
nicht treffen.

Ahnliches gilt fiir ein mdgliches Auf-
holwachstum innerhalb von Medika-
tionspausen. Einige Studien berich-
ten liber einen positiven Effekt auf das
GrofBenwachstum beim Aussetzen der
Medikation wéhrend der Sommerfe-
rien, andere Studien finden diesen Ef-
fekt wiederum gar nicht oder erst nach
einem erneuten Aussetzen der Behand-
lung in zwei aufeinander folgenden
Jahren [1].

Die Datenlage im Hinblick auf eine Do-
sisabhingigkeit der Wachstumsverzo-
gerung ist hingegen deutlich stichhal-
tiger. Insbesondere die Ergebnisse der
MTA-Studie, aber auch veroffentlich-
te Metaanalysen [3, 4], lassen auf einen
Zusammenhang zwischen MPH-Do-
sis und AusmaB des Wachstumsdefi-
zits schlieBen. Neben einer hohen Do-
sis werden eine hohe bereits erreichte
Korpergrofle bzw. ein grofies Korper-
gewicht als weitere Risikofaktoren ge-
nannt, die jedoch noch differenzierter
untersucht werden miissen [1].

Als mogliche Ursache fiir Wachstums-
defizite wird insbesondere eine ver-
minderte Kalorienaufnahme aufgrund
einer MPH-assoziierten Appetitlosig-
keit genannt [1, 3]. Aus der dopaminer-
gen Wirkung von MPH lésst sich aul3er-
dem pharmakologisch eine verminderte
Freisetzung des Wachstumshormons
Somatotropin ableiten. In der Mehr-
zahl der Studien fand sich jedoch kein
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Hinweis auf Effekte von MPH auf die-
ses Hormon [4]. Als weitere Hypothe-
se wird eine Arzneimittel-unabhingi-
ge ADHS-assoziierte Verdnderung des
Wachstums diskutiert [9].

Wachstumsstérungen auch
unter anderen Wirkstoffen zur
Behandlung von ADHS

In Deutschland wird neben MPH vor
allem Dexamfetamin eingesetzt. Seit
Ende 2011 befindet sich der Wirk-
stoff auch als zugelassenes Fertigarz-
neimittel auf dem Markt (Attentin®).
Durchgefiihrte Studien deuten darauf
hin, dass sich die Effekte von MPH
und Dexamfetamin auf das GrofBen-
wachstum der Patienten nicht wesent-
lich unterscheiden [9]. Atomoxetin
(Strattera®), das ebenfalls zur Behand-
lung von hyperkinetischen Storungen
zugelassen ist, scheint auch das Korper-
wachstum zu bremsen. In der Metaana-
lyse von Kratochvil et al. (2006) zeigt
sich ein Wachstumsdefizit von 2,7 cm
im Vergleich zur erwarteten Grof3e laut
durchschnittlicher  GroBenperzentile
nach zweijdhriger Behandlung von 6-
bis 7-jahrigen Kindern mit Atomoxetin

[5].

Fazit

Das Psychostimulans Methylphenidat
wird bereits seit mehr als einem halben
Jahrhundert zur Behandlung von Akti-
vitdts- und Aufmerksamkeitsstorungen
eingesetzt. Eine hohe diesbeziigliche
Wirksamkeit gilt als unumstritten.

Das zwischen 2010 und 2012 unter The-
rapie mit Methylphenidat geringe Gro-
Benwachstum des 14-jéhrigen Jungen
in der vorliegenden Kasuistik ldsst sich
durch den Wirkstoff erkldren. Nach
seiner Wiedervorstellung Ende Ok-
tober 2012 wurde die Therapie abge-
setzt. Laut Aussage der Mutter komme
der Junge ohne das Arzneimittel gut zu-
recht und habe gute Noten in der Schu-
le. Weiterhin habe die Mutter den Ein-
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druck, dass der Junge seit dem Absetzen
von Methylphenidat mehr und regelma-
Biger esse. In einer endokrinologischen
Abkldrung lieB sich ein Wachstums-
hormonmangel bei dem Patienten aus-
schlieBen. Die prospektive Endgrofle
liegt mit 171 cm im Normbereich.

In den ersten zwei bis drei Behand-
lungsjahren mit Methylphenidat kann
es zu einem Wachstumsdefizit kom-
men, dessen klinische Bedeutung in
der Mehrzahl der Fille als gering ein-
geschitzt wurde [9]. Es ist jedoch von
einer hohen interindividuellen Schwan-
kungsbreite  auszugehen, deutliche
Wachstumsdefizite sind in Einzelféllen
moglich. Vermutlich kommt es wih-
rend des fortschreitenden Therapie-
verlaufs zu einer Abschwichung des
Wachstumsdefizits und zu einem Auf-
holwachstum, sodass in der Regel im
Erwachsenenalter keine Wachstums-
minderung mehr nachzuweisen ist.
Neben der Aufkldrung von Patienten
und Eltern sollten wéihrend einer MPH-
Therapie Korpergrole, Gewicht und
Appetit entsprechend dem Alter des
Kindes iiberwacht und mindestens alle
sechs Monate in einem Wachstumsdia-
gramm erfasst werden [7]. Bei deutli-
cheren Wachstumsverzogerungen sind
weitere MaBnahmen, beispielsweise
Erndhrungsberatung oder Arzneimit-
telpausen in den Ferien, in Betracht zu
ziehen [9]. Dies sollte jedoch selbst-
verstandlich unter Kontrolle eines in
der Behandlung von ADHS erfahrenen
Arztes erfolgen.
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Reduced growth rate under therapy with
methylphenidate

Methylphenidate is already used for therapy of
attention-deficit and hyperactivity disorders for
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more than 50 years. A high efficacy goes unques-
tioned. However, a long-term therapy might lead
to a reduced growth rate in children.

Key words: Growth disorders, methylphenidate,
psychostimulants, catch-up growth
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