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Kardiovaskulare Nebenwirkungen von
Psychostimulanzien und Atomoxetin bei
der Behandlung von ADHS

Katharina Wenzel-Seifert, Benedikt Stegmann, Marlene Wild und Ekkehard Haen,

Regensburg

Die fiir die Therapie der Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung
(ADHS) zugelassenen Arzneistoffe
Atomoxetin, Methylphenidat, Amfe-
tamin, Dexamfetamin und Lisdexam-
fetamin fiihren zu einem Anstieg

der Neurotransmitter Dopamin und
Noradrenalin im synaptischen Spalt.
Daher kann es auch zu unerwiinsch-
ten Symptomen einer erh6hten
Aktivitat des sympathischen Nerven-
systems kommen, zu denen neben
Schlaflosigkeit, Unruhe und Appe-
titlosigkeit auch periphere kardio-
vaskuldre Wirkungen gehéren. Die
Ergebnisse mehrerer Metaanalysen
haben gezeigt, dass bei der Mehrzahl
der Patienten zu Beginn der Thera-
pie mit Atomoxetin bzw. Methyl-
phenidat im Durchschnitt nur sehr
geringe Anstiege von Herzfrequenz
und Blutdruck auftreten, die im Laufe
der Behandlung wieder zuriickgehen
konnen. Bei 6 bis 12 % der Patienten
wurden jedoch unter Atomoxetin
Erh6hungen des Blutdrucks um mehr
als 15 bis 20 mmHg und der Herzfre-
quenz um mehr als 20 Schlage/Mi-
nute beobachtet, die bei 15 bis 32 %
dieser Patienten im weiteren Verlauf
der Therapie persistierten oder sogar
zunahmen.

Bislang konnte zwar in mehreren
groBen, von der amerikanischen
Arzneimittelzulassungsbehorde FDA
(U.S. Food and Drug Administration)
finanzierten, pharmakoepidemio-

logischen retrospektiven Kohor-
tenstudien weder fiir Kinder und
Jugendliche noch fiir Erwachsene ein
erhohtes Risiko fiir schwere kardio-
vaskuldre Nebenwirkungen - Herz-
infarkt, Schlaganfall und pl6tzlicher
Herztod - nachgewiesen werden.

Es war jedoch nicht auszuschlieB3en,
dass Patienten mit kardiovaskuladren
Erkrankungen ein héheres Risiko auf-
weisen.

Aufgrund dieser Studien ordneten
die europaische Arzneimittelzulas-
sungsbehérde (EMA) und das deut-
sche Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) im
Dezember 2011 fiir Atomoxetin, wie
bereits seit 2009 fiir Methylphenidat,
die Aufnahme von Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen in die
Fach- sowie die Produktinformatio-
nen an. Vor Beginn der Behandlung
soll bei allen Patienten durch eine
sorgfiltige Anamnese und Vorunter-
suchung das Vorliegen einer schwer-
wiegenden kardio- oder zerebrovas-
kularen Erkrankung ausgeschlossen
werden. Zusatzlich sollten bei allen
Patienten vor Beginn und im Laufe
der Behandlung regelmaBig Herzfre-
quenz und Blutdruck gemessen und
protokolliert werden. Diese Kontra-
indikationen und Sicherheitsvorkeh-
rungen gelten auch fiir Amfetamin,

Dexamfetamin und Lisdexamfetamin.

Es ist hinzuzufiigen, dass es bei
Patienten mit einem sogenannten
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~Poor Metabolizer”-Phanotyp fiir das
Cytochrom-P450-Isoenzym CYP2D6
bzw. bei zusatzlicher Einnahme von
CYP2D6 oder die Monoaminoxida-
sen hemmenden Medikamenten zu
einer Erh6hung der Plasmakonzen-
trationen von Atomoxetin und Me-
thylphenidat sowie den Neurotrans-
mittern Noradrenalin und Dopamin
kommen kann. Des Weiteren sollte
nach Moglichkeit wegen des Risikos
additiver pharmakodynamischer
Arzneimittelinteraktionen (Typ PD1,
PD2a und PD3a) auf die zusatzliche
Anwendung von ebenfalls sympa-
thomimetisch wirkenden und damit
die unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen der ADHS-Medikamente ver-
starkenden Arzneistoffen verzichtet
werden.
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Pathophysiologie und Behand-
lung von ADHS

Methylphenidat und Atomoxetin wer-
den seit vielen Jahren zur Behandlung
der  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitdtsstorung (ADHS) bei Kindern
und Jugendlichen eingesetzt. Nach der
Zulassung der beiden Arzneistoffe fiir
Erwachsene stiegen in den USA die
Verordnungszahlen zwischen 2001 und
2010 noch schneller an als bei Kindern.
Derzeit werden dort 32 % aller ADHS-
Medikamente an erwachsene Patien-
ten verordnet [10]. Es ist nicht auszu-
schlieBen, dass auch in Deutschland
nach der arzneimittelrechtlichen Zulas-
sung von Methylphenidat fiir erwach-
sene ADHS-Patienten im Jahre 2011
die Verordnungszahlen in dieser Alters-
gruppe zunchmen werden.

Im Juni 2013 wurde zusitzlich Lis-
dexamfetamin zugelassen. Hierbei han-
delt es sich um ein Prodrug (Lisdexam-
fetamindimesilat, LDX) des Wirkstoffs
Dexamfetamin, der in Deutschland seit
Mitte 2011 als Fertigarzneimittel (At-
tentin®) zugelassen ist und in Form sei-
nes Razemats Amfetamin schon seit
langerem als in Apotheken zuzuberei-
tender Saft abgegeben werden kann.
Lisdexamfetamin besitzt eine Zulas-
sung bei Kindern ab sechs Jahren,
wenn eine zuvor erhaltene Behandlung
mit Methylphenidat nicht zu einem
ausreichenden Behandlungserfolg ge-
fithrt hat.

Methylphenidat — ebenfalls ein Amfe-
taminderivat —, Amfetamin, Dexam-
fetamin und Lisdexamfetamin wirken
wie andere Psychostimulanzien als in-
direkte Sympathomimetika. Sie erho-
hen die Konzentrationen von Dopa-
min und Noradrenalin im synaptischen
Spalt zum einen durch Hemmung von
deren Wiederaufnahme in die présy-
naptischen Speichervesikel (wie Atom-
oxetin), dariiber hinaus aber in héheren
Konzentrationen auch iiber Verdrin-
gung von Noradrenalin aus diesen Spei-
chervesikeln. Durch die Erhdhung der
Konzentration von Noradrenalin in der
Priasynapse dreht sich die Richtung des
Noradrenalin-Transporters in der pré-
synaptischen Membran um, sodass der

Neurotransmitter in den synaptischen
Spalt transportiert wird [26].
Pathophysiologisch wird beim ADHS
eine Imbalance des dopaminergen Sys-
tems mit einem Defizit im mesolimbo-
kortikalen Bereich (in Verbindung mit
Aufmerksamkeits- und exekutiven De-
fiziten) bei gleichzeitiger Uberfunktion
des nigrostriatalen Dopamin-Systems
in Verbindung mit hyperaktivem Ver-
halten angenommen [1, 12]. Daher er-
scheint es auf den ersten Blick paradox,
dass die die synaptische Konzentrati-
on von Dopamin erhdhenden Psycho-
stimulanzien einen normalisierenden
Effekt auf das hyperaktive Verhalten
der Patienten haben konnten. Dopamin
wird jedoch nicht nur auf einen Nerven-
impuls hin in den synaptischen Spalt
ausgeschiittet (impulsinduzierte Aus-
schiittung), sondern auch stetig in den
Intervallen zwischen den Impulsen (to-
nische Ausschiittung).

Da beide Prozesse im Sinne eines nega-
tiven Feedbacks voneinander abhéngig
sind, geht eine Erhdhung der tonischen
Konzentration des Neurotransmitters
durch niedrige Dosen von Stimulanzien
mit einer durch présynaptische D,-Au-
torezeptoren vermittelten verringerten
impulsinduzierten Ausschiittung von
Dopamin einher, sodass die Konzen-
tration von Dopamin im synaptischen
Spalt weniger starken Schwankungen
unterliegt. Mit steigenden Dosen der
Stimulanzien kann die Ausschiittung
von Dopamin dagegen so stark erhdht
werden, dass das negative Feedback
iiber die D,-Autorezeptoren nicht mehr
ausreicht [22].

Im Gegensatz zu Methylphenidat und
den Amfetaminderivaten zahlt Atomo-
xetin (Strattera®) nicht zu den Psycho-
stimulanzien. Wie das Antidepressivum
Reboxetin ist es ein selektiver Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer, der ei-
ne Erhohung der Konzentration des
Neurotransmitters Noradrenalin im sy-
naptischen Spalt bewirkt. Vergleich-
bar zu den Antidepressiva tritt die vol-
le Wirkung von Atomoxetin erst nach
zwei bis drei Wochen oder noch spa-
ter ein. Das noradrenerge System ist
mit der Modulation héherer kortikaler
Funktionen wie Aufmerksamkeit und

Vigilanz assoziiert, die durch Atomoxe-
tin giinstig beeinflusst werden koénnen.
Zudem wird Dopamin auch gemeinsam
mit Noradrenalin aus noradrenergen
Neuronen freigesetzt, sodass eine er-
hohte Konzentration von Noradrenalin
im synaptischen Spalt {iber prasynapti-
sche a,-adrenerge Rezeptoren auch die
impulsinduzierte Freisetzung von Do-
pamin hemmen kann [3, 26].

Im Endeffekt fiihren alle drei Substan-
zen in den entsprechenden Funktions-
systemen zu einer Verbesserung der
dopaminergen und noradrenergen sy-
naptischen Transmission.

Aufgrund dieser Wirkungsmechanis-
men konnen diese Arzneistoffe jedoch
auch zu unerwiinschten Symptomen
einer erhohten Aktivitdt des sympathi-
schen Nervensystems fiihren, zu de-
nen neben Unruhe, Schlaflosigkeit und
Gewichtsabnahme auch Anstiege von
Blutdruck und Herzfrequenz gehdren.
Bislang wurde das Risiko kardiovas-
kuldrer Nebenwirkungen bei den thera-
peutisch zugelassenen Dosierungen je-
doch als gering eingeschitzt. Durch die
Zulassung fiir Erwachsene konnte sich
diese Risikobewertung éndern.

Kardiovaskulare Wirkungen
von Methylphenidat, Lisdex-
amfetamin und Atomoxetin

Eine bereits 1992 veroffentlichte Meta-
analyse von 15 kontrollierten klinischen
Studien hatte nach Beginn der Therapie
mit Methylphenidat Anstiege der Herz-
frequenz um durchschnittlich elf Schla-
ge pro Minute gezeigt, die im weiteren
Verlauf jedoch auf durchschnittlich vier
Schlidge pro Minute zuriickgingen [19].
Auch in einer vom Hersteller Eli Lil-
ly im Jahr 2003 ver6ftentlichten Meta-
analyse von fiinf Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudien mit insgesamt 612
mit Atomoxetin behandelten ADHS-
und 474 Kontrollpatienten wurde in al-
len Altersgruppen im Durchschnitt ein
geringer Anstieg der Herzfrequenz um
2 bis 6 Schlage pro Minute und des sys-
tolischen und diastolischen Blutdrucks
um 2 bis 4 bzw. 1 bis 3 mmHg nach-
gewiesen. Bei 3,6 % der Patienten stieg
die Herzfrequenz jedoch iiber 110 bzw.
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um mehr als 25 Schlige pro Minute
[25].

Eine weitere im Auftrag des Herstellers
durchgefiihrte Metaanalyse dokumen-
tierte sogar bei 6 bis 12% der Kinder
und Erwachsenen Blutdruckerh6hungen
um mehr als 15 bis 20 mm Hg und Herz-
frequenzanstiege um mehr als 20 Schla-
ge pro Minute, die bei 15 bis 32 % dieser
Patienten im weiteren Verlauf der Thera-
pie persistierten oder sogar zunahmen.
Die Mehrheit der mit Atomoxetin behan-
delten Patienten entwickelte jedoch nur
geringfligige Anstiege von Herzfrequenz
und Blutdruck (<10 Schlédge pro Minute,
<5 mmHg) [15].

In den Zulassungsstudien wurden fiir
Lisdexamfetamin nur moderate Anstie-
ge der Herzfrequenz (im Durchschnitt
um 3,6 Schlidge pro Minute) gefunden,
die in derselben GroBenordnung wie
die im Durchschnitt fiir Atomoxetin und
Methylphenidat angegebenen liegen.
Bei 15% der 6 bis 12 Jahre alten Stu-
dienteilnehmer traten jedoch Herzfre-
quenzen iiber 100 Schlége pro Minute
auf[4].

Metaanalysen zum Wirkstoff Lis-
dexamfetamin liegen noch nicht vor.

Einschatzung der
Kardiotoxizitat durch die FDA

Zwischen 1999 und 2005 wurden an das
Adverse Event Reporting System (AE-
RS) der FDA insgesamt 44 aufgetretene
plotzliche Todesfélle unter Therapie mit
ADHS-Medikamenten gemeldet. Da-
von hatten sich 20 Fille unter Therapie
mit Amfetaminen bzw. deren Derivaten
(14 pédiatrische Félle, 6 Erwachsene),
18 Fille unter therapeutischen Dosie-
rungen von Methylphenidat (14 pédia-
trische Fille, 4 Erwachsene) und 8 Falle
unter Atomoxetin (7 Kinder und Jugend-
liche, 1 Erwachsener) ereignet. Bei den
Patienten, fiir die eine Autopsie vorlag,
fanden sich mehrfach Hinweise auf das
Vorliegen von zu Lebzeiten nicht dia-
gnostizierten kardialen Erkrankungen [5,
8, 17]. Die FDA hat sich daher gegen die
Anwendung von Amfetaminderivaten
bei bestehenden kardialen Vorerkran-
kungen ausgesprochen, was auch Lis-
dexamfetamin einschlief3t [7, 8].

Aufgrund dieser Ergebnisse und des
Anstiegs der Verordnungszahlen von
ADHS-Medikamenten bei Erwachse-
nen, von denen anzunehmen ist, dass
sie generell ein hoheres Risiko fiir kar-
diovaskulédre Erkrankungen als Kinder
haben, begann sich die FDA bereits im
Jahr 2006 mit den schwerwiegenden
kardio- und zerebrovaskuldren Risiken
dieser Arzneistoffe zu beschéftigen und
initiierte mehrere grofle pharmakoepi-
demiologische Studien, die im Laufe
der letzten beiden Jahre publiziert wur-
den [2, 6, 7, 10, 20].

o In einer von 1986 bis 2002 auf der Ba-
sis elektronischer Krankenakten und
Sterberegister durchgefiihrten retrospek-
tiven Kohortenstudie (1579104 Kinder
und junge Erwachsene, 2 bis 24 Jahre
alt, mittleres Alter 11 Jahre; mittlere Be-
obachtungszeit 2,1 Jahre) wurden insge-
samt 81 schwere kardiovaskuldre Ereig-
nisse (33 Félle plotzlichen Herztods, 9
akute Herzinfarkte und 39 Schlaganfal-
le) beobachtet. Dies entspricht einer sehr
niedrigen Inzidenz von 3,1 Ereignis-
sen pro 100000 Personenjahre. Es zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschie-
de in den altersadjustierten Inzidenzen
fir schwere kardiovaskuldre Ereignis-
se zwischen medikamentds behandelten
Patienten und ihren Kontrollen (Hazard-
Ratio 0,70; 95%-Konfidenzintervall
[95%-KI] 0,31-1,85 [2]). Eine weite-
re Kohortenstudie mit 241417 medika-
mentds behandelten 3 bis 17 Jahre alten
ADHS-Patienten kam zu vergleichbaren
Ergebnissen [20].

e Auch eine zur Kardiotoxizitdt von
ADHS-Medikamenten bei erwachse-
nen Patienten durchgefiihrte sehr &hnli-
che Studie (1986 bis 2007) mit 150359
mit Methylphenidat, Amfetaminen
oder Atomoxetin behandelten Patien-
ten und 443 198 Kontrollpatienten (25
bis 64 Jahre, mittlere Beobachtungs-
dauer 2,1 Jahre) ergab kein erhohtes Ri-
siko flir das Auftreten eines Myokard-
infarkts (adjustierte Risikorate [aRR]
0,88; 95%-K1 0,74—1,15), eines Schlag-
anfalls (aRR 0,70; 95%-KI 0,56-1,12)
oder plotzlichen Herztods (aRR 0,80;
95%-KI 0,55-1,18) [10]. Die Analy-
se von Subgruppen differenziert nach
Arzneistoffen und dem Vorliegen kar-
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diovaskuldrer Vorerkrankungen oder
anderer psychiatrischer Erkrankungen
zeigte ebenfalls keine signifikanten Un-
terschiede im Vergleich zu unbehandel-
ten ADHS-Patienten. In einem Editorial
wurde jedoch darauf hingewiesen, dass
in der ansonsten sehr sorgfiltig durch-
gefiihrten Studie keine Kontrollen der
Compliance der Patienten (Bestimmung
der Wirkstoffkonzentrationen) durchge-
fiihrt und neben den sehr schweren kar-
dio- und zerebrovaskulédren Ereignissen
nicht wesentlich haufigere moderate
kardiovaskuldre Symptome, wie Herz-
rhythmusstdrungen und Luftnot erfasst
worden waren [23].

In den klinischen Studien wurden we-
der fiir die Psychostimulanzien noch
fiir Atomoxetin signifikante Effekte auf
die Lange des QTc-Intervalls gefunden.
Bislang wurden zudem noch keine Fal-
le mit Torsades-de-pointes-Tachyar-
rhythmien publiziert [16, 24].

Arzneimittelrechtliche
MaBnahmen

Die FDA ordnete bereits im Jahr 2007
die Aufnahme von Warnhinweisen iiber
mogliche schwerwiegende kardiovasku-
lare Nebenwirkungen in die ,,Summary
of Product Characteristics* (SPC, Fach-
information) von Ritalin® an und ver-
fligte, dass vor Beginn der Behandlung
bei allen Patienten durch eine sorgfalti-
ge Anamnese und Voruntersuchung das
Vorliegen schwerwiegender kardio- oder
zerebrovaskuldrer Erkrankungen ausge-
schlossen werden muss. Zusétzlich soll-
ten bei allen Patienten vor Beginn der
Behandlung sowie unter Therapie min-
destens alle sechs Monate und bei jeder
Dosisanpassung Herzfrequenz und Blut-
druck gemessen und protokolliert wer-
den [18]. Die EMA schloss sich nach
zweijihriger Uberpriifung am 27. Sep-
tember 2009 diesen Anderungen der Pa-
ckungsbeilage und Fachinformation fiir
alle Methylphenidat-Praparate an [4].

Vor allem auf der Basis der bereits be-
schriebenen Metaanalyse [15] revidier-
te Lilly Deutschland in Absprache mit
dem BfArM in einem am 7. Dezem-
ber 2011 herausgegebenen Rote-Hand-
Brief zu Strattera® die bislang in der
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Fachinformation angegebene Einschit-
zung, dass Atomoxetin nur zu mifligen
Anstiegen von Blutdruck und Herzfre-
quenz fithren koénne [16]. Auch fiir Ato-
moxetin miissen nun die bereits fiir die
Therapie mit Methylphenidat angeord-
neten Sicherheitsmafinahmen ergriffen
werden. Fiir Lisdexamfetamin sind in
der Fachinformation zum Handelspra-
parat Elvanse® die fiir Methylphenidat
und Atomoxetin geltenden Kontraindi-
kationen und Uberwachungsempfeh-
lungen bereits festgehalten [16].

Erhohtes Risiko aufgrund von
Arzneimittelinteraktionen

Von groflem Interesse sind zwei kiirz-
lich publizierte Fallberichte, die auf ein
durch die Komedikation verstérktes Ri-
siko der Therapie mit Atomoxetin hin-
weisen. Bei einem 26-jahrigen Mann,
der seit sechs Jahren mit Atomoxetin
und seit kurzem zusétzlich mit Fluoxe-
tin behandelt wurde, traten eine Synko-
pe mit Tachykardie und Hypotension
sowie leicht erweiterte Pupillen auf. Ato-
moxetin wird tiberwiegend durch das
Cytochrom-P450-Isoenzym  CYP2D6
metabolisiert. Fluoxetin ist ein sehr ef-
fektiver Hemmstoff von CYP2D6, so-
dass es sehr wahrscheinlich ist, dass die
neu aufgetretenen Symptome auf eine
pharmakokinetische ~Arzneimittelinter-
aktion mit Anstieg der Serumkonzen-
tration von Atomoxetin auf suprathera-
peutische Werte zuriickzufithren war
[13]. ADHS-Patienten werden haufig
zusétzlich mit Antidepressiva oder An-
tipsychotika behandelt, von denen Par-
oxetin, Citalopram, Escitalopram, Bu-
propion, Sertralin und Clomipramin
ebenfalls CYP2D6-Inhibitoren sind.
Hinzu kommt, dass ungefahr 7% der
kaukasischen Bevdlkerung einen langsa-
men Metabolismus fiir CYP2D6 aufwei-
sen und daher Substrate von CYP2D6
4- bis 5-mal langsamer abbauen [14].

Neben pharmakokinetischen Interak-
tionen sollte auch auf pharmakodyna-
mische Wechselwirkungen mit der Be-
gleitmedikation geachtet werden: Dazu
passend wurde der Fall eines 27-jdhri-
gen Patienten publiziert, der kurz nach
Beginn der Therapie mit Methylpheni-

dat (5 mg morgens, 5 mg um 13 Uhr)
einen antelateralen Myokardinfarkt er-
litt. Die Angiographie zeigte normale
Koronargefille, sodass vermutlich ein
Vasospasmus den Infarkt ausgeldst hat-
te. In der Nacht vor dem Infarkt hatte
der Patient zwischen 22 und 1 Uhr drei
zusitzliche Tabletten Methylphenidat
eingenommen, um fiir die Zusammen-
stellung seiner Steuererklarung wach
zu bleiben. Der Patient war zudem Rau-
cher und nahm wegen einer Sinusi-
tis das Cephalosporin Cefdinir und ein
Kombinationsprdparat aus Fexofena-
din und Pseudoephedrin ein. Trotz des
Missbrauchs von Methylphenidat am
Vortag lag die Tagesdosis noch im the-
rapeutischen Bereich. Es ist jedoch
mdglich, dass die zusétzliche Einnahme
des indirekten Sympathomimetikums
Pseudoephedrin, fiir das in hoher Do-
sierung kardiovaskuldre Nebenwirkun-
gen inklusive arterieller Vasospasmen
bereits berichtet wurden, zur Ausldsung
des Infarkts beigetragen hat [24].

Schlussfolgerungen

Die Auswertungen der an die FDA ge-
meldeten Fallberichte weisen darauf hin,
dass insbesondere Patienten mit kardio-
vaskulédren, bei Kindern meist kongeni-
talen Vorerkrankungen, unter Therapie
mit Atomoxetin, Methylphenidat und
Amfetaminderivaten ein erhohtes Risiko
fiir schwere unerwiinschte kardiovasku-
lare Wirkungen haben. Dieser Verdacht
lasst sich durch die Ergebnisse von drei
groflen epidemiologischen Beobach-
tungsstudien zum kardiovaskuldren Ri-
siko von ADHS-Medikamenten nicht
ausrdumen, da es aufgrund zu niedriger
Fallzahlen in den Studien nicht moglich
war, diese gefdhrdete Untergruppe ge-
sondert zu untersuchen.

Empfehlungen fiir die Praxis

Die Empfehlungen der Fachinforma-
tionen zu Methylphenidat, Lisdexam-
fetamin und Atomoxetin enthaltenen
Arzneimitteln sind sinnvoll, um Risiko-
patienten vor Beginn einer medika-
mentdsen ADHS-Behandlung zu identi-
fizieren und das Risiko einer derartigen

Behandlung so klein wie moglich zu
halten. Als sehr niitzliche Hilfsmittel,
die fiir die Uberwachung der Therapie
mit diesen Medikamenten angewen-
det werden konnen und iiber das In-
ternet zugédnglich sind, enthilt der Ro-
te-Hand-Brief zu Strattera® [15] im
Anhang einen Leitfaden fiir Arzte zur
Beurteilung und Uberwachung von kar-
diovaskuldren Risiken, Priiflisten fiir
VorsichtsmaBBnahmen vor Therapiebe-
ginn und wéhrend der Behandlung so-
wie einen Verlaufsbogen zur Dokumen-
tation kardiovaskuldrer Verdanderungen
unter ADHS-Medikation. Dariiber hin-
aus mochten wir auf die von der Euro-
pean Guidelines Group verdffentlichte
Leitlinie zum Umgang mit dem Risiko
unerwiinschter Wirkungen unter Phar-
makotherapie von ADHS bei Kindern
und Jugendlichen hinweisen [9].

Allerdings sollte beachtet werden, dass
nicht die Dosis fiir die Wirkungen eines
Arzneistoffs ausschlaggebend ist, son-
dern die Plasmakonzentration. Auch das
Auftreten kardiovaskuldrer Wirkungen
ist konzentrationsabhingig. Atomoxetin
wird liberwiegend, Methylphenidat zum
Teil durch CYP2D6 abgebaut, sodass
nicht nur bei CYP2D6-hemmender Ko-
medikation sondern auch bei Patienten
mit einem Poor-Metabolizer-Status ho-
here Wirkstoffkonzentrationen erreicht
werden konnen, als aufgrund der ver-
schriebenen Dosis zu erwarten sind. Wir
schliefen uns daher den Empfehlungen
von Schlamp und Mitarbeitern an [21],
die Therapie mit einer niedrigen Do-
sierung — im Falle von Atomoxetin mit
0,5 mg/kg KG/Tag — zu beginnen und
diese nach 5 bis 7 Tagen fiir eine Dau-
er von vier bis fiinf Wochen auf 0,8 bis
0,9 mg/kg KG/Tag zu erhéhen. Bei der
Mehrzahl der Patienten ist es nicht not-
wendig, auf die vom Hersteller empfoh-
lene ,,Richtdosis“ von 1,2 mg/kg KG/
Tag iiberzugehen. Auch fiir Methylphe-
nidat reichen hiufig Dosierungen von
0,5 bis 0,8 mg/kg KG/Tag aus. Eine Ta-
gesdosis von 1,0 mg/kg KG/Tag soll-
te aufgrund des erhdhten Risikos fiir
das Auftreten unerwiinschter Wirkun-
gen nicht iberschritten werden. Wer-
den mit dieser Dosierung keine ausrei-
chenden Wirkungen erzielt, gehort der

Psychopharmakotherapie 22. Jahrgang - Heft 1 - 2015 45



Ubersicht

Patient vermutlich in die Gruppe der
Nonresponder (15-30%). In solchen
Féllen wére die Bestimmung der Wirk-
stoffkonzentration empfehlenswert. Fiir
das therapeutische Drug-Monitoring von
Methylphenidat miissen spezielle Vor-
kehrungen fiir den Transport beachtet
werden, da diese Substanz sehr schnell
zerfdllt [11]. Auch flir Lisdexamfetamin
empfiehlt es sich, wie in der klinischen
Praxis bereits praktiziert, mit einer Ta-
gesdosis von 15 mg und nicht wie vom
Hersteller angegeben mit 30 mg zu be-
ginnen. Dies ist allerdings schwierig,
da auf dem deutschen Markt leider kei-
ne Hartkapseln dieser Dosierung verflig-
bar sind. Zudem ist auch zu beachten,
dass bei jugendlichen und erwachsenen
Patienten eine hohere Gefahr des Miss-
brauchs von ADHS-Medikamenten, um
Gewicht abzunehmen oder die kognitive
Leistungsfahigkeit zu steigern, besteht.

Cardiovascular side effects of atomo-
xetine, methylphenidate, amfetamine,
dexamfetamine and lisdexamfetamine for
treatment of ADHD

Atomoxetine, methylphenidate, amfetamine, dex-
amfetamine and lisdexamfetamine, which are ap-
proved for therapy of attention deficit/hyperactiv-
ity disorder (ADHD), elevate the concentration of
dopamine and norepinephrine in the synaptic cleft.
Thereby, adverse symptoms of an increased activ-
ity of the sympathetic nervous system such as in-
somnia, restlessness and loss of appetite, but also
peripheral cardiovascular effects can occur. The re-
sults of several meta-analyses demonstrated that
the majority of patients developed only small in-
creases of heart rate and blood pressure at the be-
ginning of treatment that normalized again later.
However, increases in blood pressure and heart
rate of more than 1520 mmHg and of more
than 20 beats/min respectively, were observed in
6—-12% of patients taking atomoxetine, which per-
sisted or even increased in 15-32% of these pa-
tients in the course of therapy. So far, several large
pharmacoepidemiological retrospective  cohort
studies funded by the U.S. Food and Drug Admin-
istration (FDA) did not reveal an increased risk of
serious cardiovascular side effects such as heart
attack, stroke and sudden cardiac death in neither
children, adolescents nor in adults. However, it
was not possible to rule out that patients with car-
diovascular disease are at higher risk.

In December 2011, based on these studies, the Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) and the Ger-
man Federal Institute for Drugs and Medical De-
vices (BfArM) mandated the inclusion of the same
safety warnings and precautions in the summary of
product characteristics and product information of
atomoxetine as for methylphenidate in 2009. Be-
fore treatment the presence of severe cardiovascu-
lar or cerebrovascular diseases should be ruled out
by a careful medical history and physical exami-
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nation. In addition, heart rate and blood pressure
should be measured and recorded before and peri-
odically during treatment in all patients. These con-
traindications and precautions also apply to amfet-
amine, dexamfetamine and lisdexamfetamine.

It should be added that patients with a so-called
“poor metabolizer” phenotype for the cyto-
chrome-P450-isoenzyme CYP2D6, or with ad-
ditional intake of CYP2D6 or monoamine oxi-
dase inhibiting drugs are more likely to develop
increased plasma concentrations of atomoxetine
or methylphenidate and the neurotransmitter nor-
epinephrine and dopamine, respectively. Further-
more, because of the risk of additive pharmaco-
dynamic drug-drug-interactions (type 1, type 2a,
type 3a) the concomittant intake of other sympa-
thomimetically acting drugs should be avoided.
Key words: ADHD, methylphenidate, atomo-
xetine, dexamfetamine, lisdexamfetamine, amfet-
amine, cardiovascular side effects, children, adults
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