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Methylphenidat-Behandlung von
Erwachsenen mit ADHS unter
Routinebedingungen verbessert den
Schweregrad der Erkrankung

Michael Résler, Homburg/Saar, Roland Fischer, Iserlohn, Claudia Ose, Essen, und Wolfgang Retz, Mainz

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
ist mit erheblichen personlichen und sozialen Beeintrachti-
gungen verbunden. Aktuelle Behandlungsleitlinien empfehlen
neben psychosozialen Interventionen die Behandlung mit
Methylphenidat (MPH). Ziel dieser Studie war es, die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von MPH bei Erwachsenen unter
Routinebedingungen zu untersuchen.

In der prospektiven, nichtinterventionellen Studie wurden
468 erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter ADHS fiir
12 bis 14 Wochen beobachtet. Primares Zielkriterium war die
Wirksamkeit beziiglich der klinischen Gesamteinschatzung
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Methylphenidate treatment of adult ADHD patients improves the
degree of ADHD severity under routine conditions

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is associated with sub-
stantial personal and social impairments. Besides psychosocial interven-
tions, current guidelines recommend a therapy with methylphenidate.
This prospective, non-interventional study aims to investigate the effi-
cacy and tolerability of methylphenidate treatment of adult ADHD pa-
tients in a real-world setting.

468 adult patients with newly diagnosed ADHD were observed for 12-14
weeks. Primary efficacy endpoint was the clinical global impression (CGI)
by the physician. Secondary endpoints comprise patient evaluation
(Wender-Reimherr self-report, WR-SR), safety, tolerability, and dosage
of methylphenidate.

With a mean daily dose of 35.8 (+ 17.0) mg methylphenidate, the popu-
lation of patients being severely/most extremely ill or markedly ill de-
creased by 64 % and 61%, respectively. According to physicians’ assess-
ment (CGI) 74.5 % of the patients were identified as treatment responders.
The total score of the patient-based assessment (WR) improved by
23.5% (501 £ 40.3 points) with the most profound improvement in atten-
tion deficit (-30.0 %), disorganization (-26.6 %) and hyperactivity/unrest
(-23.3 %). Self-evaluation revealed a responder rate of 35.4 %.

In summary, methylphenidate treatment improves the degree of ADHD
severity under routine conditions. In addition, activities of daily living
were facilitated when taking methylphenidate. The rather poor respond-
er rates determined by patient assessment as well as the comparatively
low applied median daily dose of 40 mg indicate suboptimal dosing
under routine conditions, not exploiting the beneficial therapeutic po-
tential of methylphenidate.

Key words: Methylphenidate, ADHD therapy, efficacy, tolerability, symp-
tom relief
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(CGI) durch den Arzt; sekundére Zielkriterien waren die Pati-
entenbeurteilung der ADHS-Symptomatik (WR-SB) sowie die
Unbedenklichkeit, Vertraglichkeit und Dosierung von MPH.
Bei einer durchschnittlichen Tagesdosis von 35,8 (+ 17,0) mg
MPH konnte der Anteil der extrem schwer oder schwer
Erkrankten um 64 %, der Anteil der deutlich kranken Pati-
enten um 61% reduziert werden. Laut Gesamteinschatzung
der Arzte (CGI) wurden 74,5 % der Patientenkohorte als
Responder eingestuft. Der WR-SB-Gesamt-Score verringerte
sich um 23,5 % (50,1 + 40,3 Punkte). Die gréBten Verbesse-
rungen traten bei den Merkmalen Aufmerksamkeitsstérun-
gen (-30,0 %), Desorganisation (-26,6 %) und Uberaktivitat/
Unruhe (-23,3 %) auf. Laut Selbsturteil waren 35,4 % der
Patienten Responder.

Somit verbessert sich auch unter Routinebedingungen der
Schweregrad der ADHS-Erkrankung unter MPH-Therapie.
Ebenso wurden positive Veranderungen der Alltagsfunktio-
nen erzielt. Die geringere Responserate laut Patientenurteil
sowie die unter Routinebedingungen deutlich niedrigere
eingesetzte Tagesdosis von 40 mg/Tag im Median kénnten
darauf hinweisen, dass im Praxisalltag nur suboptimale
Tagesdosen erreicht werden und das therapeutische Poten-
tial von MPH nicht ausgeschoépft wird.

Schliisselwérter: Methylphenidat, ADHS-Therapie, Wirksam-
keit, Vertraglichkeit, Symptomlinderung

Psychopharmakotherapie 2019;26:78-84.

Die Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS)
ist eine psychische Erkrankung, die mit erheblichen person-
lichen und sozialen Beeintrichtigungen verbunden ist [17].
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Mit einer Privalenz von 4 bis 7% im Kindesalter [31] zdhlt
sie zu den hdufigsten kinder- und jugendpsychiatrischen
Storungen, die sich bei bis zu 65% der Betroffenen bis ins
Erwachsenenalter fortsetzt [11]. In Deutschland leiden 4,7 %
der Erwachsenen an ADHS [9], die als typische Symptome
Unaufmerksambkeit, Desorganisation, Impulsivitit, Unruhe,
Ablenkbarkeit, Stimmungsschwankungen oder mangelndes
Planungsvermogen zeigen [11, 12]. Zur Therapie der ADHS
empfehlen aktuelle Leitlinien ein multimodales Behand-
lungskonzept, das psychosoziale und pharmakotherapeuti-
sche Interventionen beinhaltet [3, 22]. In der Pharmakothe-
rapie wird das Psychostimulans Methylphenidat (MPH) als
Medikament erster Wahl empfohlen [3], dessen Wirksamkeit
nicht nur bei Kindern, sondern auch bei Erwachsenen mit
ADHS in einer Vielzahl von randomisierten, Placebo-kont-
rollierten Studien (RCT) nachgewiesen werden konnte [5, 7,
19, 25, 27-30, 32].

Randomisierte kontrollierte Behandlungsstudien mit hohem
Evidenzgrad und geringem Risiko fiir systematische Feh-
ler stellen den Goldstandard zur Untersuchung von Effizi-
enz und Vertréaglichkeit eines Medikaments dar [14]. Prizise
Ein- und Ausschlusskriterien stellen dabei eine homogene
Studienpopulation zur besseren Vergleichbarkeit beziiglich
demographischer Merkmale, Krankheitszustand sowie Be-
gleiterkrankungen und Begleitmedikation sicher [16]. Da
jedoch ADHS-Patienten in der tiglichen Praxis oftmals Ko-
morbidititen aufweisen oder Begleitmedikationen einnehmen
[1], wird die Ubertragbarkeit dieser Studienergebnisse auf die
klinische Versorgungsrealitit hdufig infrage gestellt.
Nichtinterventionelle Studien (NIS) hingegen iiberpriifen
nichtselektiv die Wirksamkeit und Sicherheit eines Medika-
ments an einer sehr heterogenen Patientengruppe und erlau-
ben so eine Bewertung unter realen Bedingungen, wie sie im
Praxisalltag anzutreffen sind [26]. Aufgrund einer meist gro-
3en Patientenkohorte konnen auch seltene Nebenwirkungen
erfasst werden. Bislang liegen jedoch nur wenige Daten zur
Wirksambkeit und Vertraglichkeit von MPH bei der Behand-
lung erwachsener ADHS-Patienten im Rahmen einer NIS vor.
Somit war es Ziel dieser NIS, weitere Erkenntnisse zur An-
wendung, Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von MPH bei
Erwachsenen mit neu diagnostizierter ADHS unter Bedin-
gungen der routinemafligen Anwendung zu sammeln. Medi-
kinet® adult mit dem modifiziert freigesetzten Wirkstoff MPH
ist das erste in Deutschland zugelassene Arzneimittel zur Be-
handlung der ADHS bei Erwachsenen, dessen Wirksamkeit
in den klinischen RCTs EMMA und QUMEA bereits belegt
werden konnte [25, 27]. In der vorliegenden multizentrischen
Kohortenstudie sollte nun in einer groferen und heterogenen
Studienpopulation iiberpriift werden, inwieweit MPH Einfluss
auf die ADHS-Symptomatik (Hyperaktivitat, Impulsivitit und
Unaufmerksamkeit), aber auch auf emotionale Faktoren wie
Stressempfinden und Stimmungsschwankungen hat.
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Patienten und Methoden

Studiendesign

Es handelte sich um eine prospektive, nichtinterventionelle
Studie gemifd § 4 Absatz 23 Satz 3 Arzneimittelgesetz (AMG),
firr deren Durchfithrung ein positives Votum der Ethik-Kom-
mission bei der Arztekammer des Saarlandes vorliegt. Einge-
schlossen wurden Patienten mit neu diagnostizierter ADHS,
die gemaf3 Therapieentscheidung des behandelnden Arztes fiir
eine Therapie mit MPH infrage kamen. Als Grundlage zur Va-
lidierung der Diagnose ADHS gemif} DSM-IV wurde neben
dem Screeningtest mit der Selbstbeurteilungsskala ASRS-V1.1
ein standardisiertes Interview (IDA, Integrierte Diagnose der
ADHS im Erwachsenenalter) durchgefiihrt [18, 24].

Die Anwendung von MPH erfolgte im Rahmen der zugelasse-
nen Indikation und entsprechend der Fachinformation [21],
wobei die Patienten mittels sorgfiltiger Dosistitration auf
MPH eingestellt wurden. Die Beobachtungsdauer lag bei 12 bis
14 Wochen (Mittelwert 3,3+ 1,6 Monate), mit einer Aufnah-
meuntersuchung zu Beginn (Visite 1) und einer Abschlussun-
tersuchung (Visite 2) zum Ende des Beobachtungszeitraums.
Erfasst wurden Vitalparameter, Auspragung der ADHS-Kern-
symptome sowie ADHS-assoziierter Symptombereiche (emo-
tionale Dysregulation, Desorganisation, soziale Anpassung)
mittels Wender-Reimherr-Selbstbeurteilung (WR-SB, Visite
1 und 2). Zusitzlich wurden Daten zur Anamnese, Diagnose
und Therapie (Visite 1) sowie zur Zustandsidnderung mittels
der Skala fiir den Klinischen Gesamteindruck (CGI, Clinical
Global Impression), Dosierung und Vertraglichkeit (Visite 2)
erhoben.

Primdres Zielkriterium war die Wirksamkeit beziiglich der
klinischen Gesamteinschitzung (CGI) durch den Arzt. Sekun-
dére Zielkriterien waren die Patientenbeurteilung (WR-SB)
sowie die Unbedenklichkeit, Vertréglichkeit und Dosierung
von MPH.

Untersuchungen zur Wirksamkeit

Die Wirksamkeit der Behandlung mit MPH wurde mittels CGI
beurteilt, wobei die Einstufungen anhand der jeweils 7-stufi-
gen Skalen ,Skala der Symptomschwere“ (CGI-S, 1=nicht
krank, 7=schwer krank), und ,Skala der Symptomverbesse-
rung” (CGI-1, 1 =starke Verbesserung, 4 =keine Verbesserung,
7 = starke Verschlechterung) erfolgten.

Als primidres Mafd der Wirksamkeit laut Patientenurteil diente
der Wender-Reimherr-Selbstbeurteilungsfragebogen (WR-
SB) [23], der in einer 5-Punkteskala neben den klassischen
Kriterien Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitat
auch erwachsenentypische Symptome wie Desorganisation
und emotionale Dysregulation sowie soziale Anpassungspro-
bleme beriicksichtigt. Die Skala umfasst insgesamt 53 Items,
mit denen 10 Merkmalsbereiche abgebildet werden. Alle Items
sind auf einer 5-stufigen Likert-Skala von 1 (,trifft éiberhaupt
nicht auf mich zu®) bis 5 (,,triftt sehr gut auf mich zu®) zu be-
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werten, sodass Werte zwischen 53 (geringe Gesamtbeeintrach-
tigung) und 265 Punkten (hohe Gesamtbeeintrichtigung) er-
reicht werden kénnen.

Als Responder wurden Patienten definiert, die eine sehr gute
bis gute Verbesserung im CGI (CGI-I Stufe <2) oder eine Ver-
ringerung im WR-SB um >30 % erzielten.

Untersuchungen zur Sicherheit

Sicherheitsendpunkte waren Vitalfunktionen und die allge-
meine Vertraglichkeit. Bei beiden Visiten sowie nach Ande-
rung der Dosierung von MPH wurden die Vitalparameter
der Patienten (Blutdruck, Herzfrequenz, Gewicht, BMI sowie
Appetit) dokumentiert. Zusatzlich wurden Alter, Geschlecht,
Typ der ADHS, Begleiterkrankungen, Begleitmedikation und
Therapiebeginn mit MPH erfasst. Alle wihrend der Kohorten-
studie auftretenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen/
Ereignisse (UAW/UE) sowie Verdachtsfille von UAW/UE
wurden in UE-Bogen dokumentiert und im schwerwiegenden
Fall unmittelbar gemeldet.

Statistische Methoden und Auswertung

Die deskriptive Datenanalyse umfasste absolute, relative und
adjustierte relative Haufigkeiten, Mehrfachangaben, Kreuz-
tabellen, Mittelwertbildung mit Berechnung der Standardab-
weichung, des Medians und des grofiten und kleinsten Wertes.
Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde zur inferenzsta-
tistischen Priifung der Veranderungen des Gesamt-Scores und
der Subscores der WR-SB benutzt. Die statistische Auswertung
erfolgte mittels des Programmsystems SAS™ Version 9.4 auf
einem PC unter Windows 7TM. Vor- und Begleitmedika-
tionen wurden entsprechend WHO-ATC zusammengefasst.
UAW/UE sowie Vor- und Begleiterkrankungen wurden ent-
sprechend MedDRA Version 17.0 kodiert.

Ergebnisse

Patientencharakteristika

468 erwachsene ADHS-Patienten aus 126 Beobachtungs-
zentren wurden durchschnittlich 3,3 Monate beobachtet. Das
Alter der Patienten (davon 57,9 % miénnlich) betrug durch-
schnittlich 32,4 (+ 10,8) Jahre, wobei der jiingste Patient 18, der
alteste 71 Jahre alt war.

Am hiufigsten diagnostizierten Arzte eine kombinierte ADHS
(209 Patienten, 44,7 %), des Weiteren bei 162 Patienten (34,6 %)
ADHS vom unaufmerksamen Typ und bei 43 Patienten (9,2 %)
ADHS vom hyperaktiv-impulsiven Typ. Begleiterkrankungen
traten bei 52,6 % des Patientenkollektivs (246 Patienten) auf.
Haufig litten die Patienten an psychiatrischen Erkrankungen
(197 Patienten, 42,1 %), mit Depression als hdufigste Komorbi-
ditat (129 Patienten, 27,6 %) (Tab. 1).

Begleitend wurden an Psychopharmaka vor allem Antidepres-
siva (113 Patienten, 24,2%) und Neuroleptika (24 Patienten,
5,1 %) verordnet, im somatischen Bereich waren Schilddriisen-
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therapeutika (16 Patienten, 3,4 %) die am hiufigsten verordne-
ten Medikamente (Tab. 1). Insgesamt erhielten 165 Patienten
(35,4%) wahrend der Studie eine medikamentdse Begleitthe-
rapie, bei 21,8 % der Kohorte (102 Patienten) wurden psycho-
soziale Begleittherapien durchgefiihrt.

Dosis

Insgesamt lagen von 411 Patienten Angaben zur ersten sowie
zur letzten MPH-Dosis vor. Der Mittelwert fiir die erste Do-
sierung lag bei 18,4 (£ 12,7, Median 10,0) mg/Tag und bei der
letzten Gabe zu Beobachtungsende bei 35,8 (+ 17,0, Median
40,0) mg/Tag. Zu beiden Zeitpunkten betrug die Minimaldosis
5,0 mg/Tag, die Maximaldosis 80,0 mg/Tag.

Wirksamkeit laut Arzt- und Patientenurteil
Zu Beginn der Untersuchung wurde der Schweregrad der Er-
krankung gemifl CGI-S bei 62 Patienten (14,2 %) als extrem

Tab. 1. Patientencharakteristika

Merkmal Anzahl der Patienten
absolut in%
Geschlecht Mannlich 271 579
(n=468) Weiblich 197 421
Alter (n=462) Mittelwert 32,49 Jahre
Min-Max 18-71 Jahre
BMI (n = 460) Mittelwert 24,95 kg/m?
Diagnose ADHS im Kindesalter 1 2.4
(IDA, n =468) Kombinierte ADHS 209 44,7
ADHS - unaufmerksa- 162 346
mer Typ
ADHS - hyperaktiv- 43 92
impulsiver Typ
Keine Diagnose 43 92
Begleiterkran- Gesamt 246 52,6
kungen (=468,  pepression 129 276
Inzidenz >1,9 %) PG 17 36
Personlichkeitsstorung 15 3,2
Anpassungsstorung T 2,4
Soziale Phobie 1 2.4
Hypothyreose 10 2]
Drogenmissbrauch 9 19
Hypertonie 9 19
Begleitmedikation Gesamt 165 353
(n=468, Inzidenz  Antidepressiva 13 24,2
>14%) Neuroleptika 24 51
Schilddriisentherapie 16 34
Antiepileptika 9 19
Mittel bei obstruktiven 8 1,7
Atemwegserkrankungen
Andere Mittel fur das 7 15
Nervensystem
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Abb. 1. Schweregrad der Erkrankung laut Arzturteil (CGI Severity
Scale). Patienten wurden zu Beobachtungsbeginn (Baseline) und -ende
in 7 Schweregrade (nicht krank bis extrem schwer krank) eingestuft.
Dargestellt ist der jeweilige Anteil der Patienten in %. Laut Arzturteil
verbesserte sich der Schweregrad der Erkrankung von der Aufnahme-
zur Abschlussuntersuchung.

schwer oder schwer eingestuft (Abb. 1). 227 Patienten (52,1 %)
waren nach dem Urteil des Arztes deutlich, 117 (26,8 %) mafiig
und 25 (5,7 %) leicht krank. Bei Abschluss der Untersuchung
war der Anteil der extrem schwer oder schwer Erkrankten um
64 %, der Anteil der deutlich kranken Patienten um 61 % redu-
ziert. Somit verbesserte sich laut Arzturteil der Schweregrad
der Erkrankung von der Aufnahme- zur Abschlussuntersu-
chung.

Laut Gesamteinschitzung der Arzte mittels CGI-I konnten
74,5% der Patientenkohorte (318 Patienten) als Responder
eingestuft werden, wovon 83 Patienten (19,4 %) nach Behand-
lung in einem sehr viel besseren und 235 (55,0 %) in einem
besseren Zustand waren (Abb. 2). Ein nur wenig verbesserter
Zustand wurde bei 82 Patienten (19,2 %) registriert, wiahrend
die Erkrankung bei 26 Patienten (6,1 %) unverdndert und bei
einem Patienten (0,23 %) verschlechtert war.

100
90 Arzturteil

(CGI-Gesamtbeurteilung)

64,6
354

Responder Non-Responder Responder Non-Responder

Patientenurteil

80 (WR-Selbstbeurteilung)
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Abb. 2. Responder gemaB Arzt- und Patientenurteil. Dargestellt ist der
Anteil der Patienten in %, die laut Arztebeurteilung (mittels CGI) oder
Patienten-Selbstbeurteilung (mittels WR-SB) als Therapie-Responder
eingestuft wurden. Arzte stuften einen gréBeren Anteil der Patienten
als Responder ein im Vergleich zum Patientenurteil (75 % vs. 35 %).
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Die therapeutische Wirksamkeit (CGI-Wirksamkeitsindex)
wurde bei 171 Patienten (40,9%) als sehr gut (umfassende
Besserung, vollstindige oder fast vollstindige Remission aller
Symptome), bei 176 (42,1 %) als méflig (deutliche Besserung,
teilweise Remission der Symptome), bei 60 (14,3 %) als gering
(leichte Besserung, eine weitere Behandlung des Patienten ist
dennoch nétig) und bei 11 Patienten (2,6 %) als unverandert
oder schlechter eingestuft (Tab. 2).

Auch in der Patientenbeurteilung (WR-SB) zeigte sich eine sta-
tistisch signifikante (p <0,001) Verbesserung der untersuchten
Subscores von der Ausgangsuntersuchung bis zum Beobach-
tungsende (Abb. 3). So verringerte sich wihrend der MPH-
Therapie der Mittelwert des WR-SB-Gesamt-Scores um 50,1
(+ 40,3) Punkte von 203,4 (+ 37,6) Punkte auf 153,4 (+ 40,2)
Punkte. Die mittlere prozentuale Reduktion der Gesamtsum-
me lag dabei bei 23,5% und wies auf eine Verbesserung der
Symptomintensitdt der Erwachsenen-ADHS hin.

Laut Patientenurteil waren 146 Patienten (35,4 %) Responder
(Abb. 2). Die multivariate Analyse zeigte, dass das Ausmafd
der Symptomreduktion wesentlich durch die Schwere der Er-
krankung bei Untersuchungsbeginn bestimmt wurde. So war
die Anzahl der Patienten, die als Responder eingestuft werden
konnte, deutlich hoher bei Patienten mit schweren oder sehr
schweren Symptomen (Responderrate 50,8 %). Die grofiten
signifikanten Verringerungen traten bei den Merkmalen Auf-
merksamkeitsstérungen (-30,0 %), Desorganisation (-26,6 %),
Uberaktivitit/Unruhe (-23,3 %) und Stressintoleranz/Uberer-
regbarkeit (-23,0 %) auf.

Aufmerksamkeits-

stérungen
Soziale Anpassung 5 Uberaktivitat/
als Erwachsener 4 Unruhe

Akademische
Tempera-

Oppositionelle
Symptomatik

Affektive

/
& -

Stressintoleranz/
Ubererregbarkeit

Impulsivitat
Desorganisation

B Reduktion der Symptomatik B Restsymptomatik

Abb. 3. Reduktion der Symptomatik unter Behandlung laut Patienten-
beurteilung (WR-SB). Zehn Merkmalsbereiche wurden bei Beginn der
Behandlung (blau) sowie die Restsymptomatik zu Behandlungsende
(rot) mittels der 5-stufigen Likert-Skala von 1 (,trifft Gberhaupt nicht
auf mich zu®) bis 5 (,trifft sehr gut auf mich zu“) bewertet (dargestellt
sind jeweils die Mittelwerte). Unter MPH-Therapie zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der untersuchten Subscores und somit eine
Verbesserung der Symptomintensitdt bei Erwachsenen mit ADHS.
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Tab. 2. Wirksamkeitsindex. Dargestellt ist die therapeutische Wirksamkeit (sehr gut, maBig, gering, unverdndert/schlechter) im Verhéltnis zu den
unerwinschten Wirkungen (keine, nicht wesentlich, wesentlich, Gberwiegend) mit jeweils absoluten und relativen Patientenzahlen [4].

Therapeutische Unerwiinschte Wirkungen

Wirksamkeit Keine Nicht wesentlich
n % n %

Sehr gut 156 37,32 14 3,35

MaBig 157 37,56 14 8185}

Gering 52 12,44 6 144

Unverandert/schlechter 8 191 0 0

Total 373 89,23 34 813

Sicherheit — UE und Vitalwerte

Bei 417 Patienten (89,1 %) wurden keine unerwiinschten Er-
eignisse (UE) dokumentiert. Bei 51 Patienten (10,9 %) wurden
insgesamt 100 UE dokumentiert (zumeist ein bis zwei Ereig-
nisse pro Patient). Am héiufigsten traten verminderter Appetit
und Kopfschmerz (bei jeweils 8 Patienten, 1,7 %), Unruhe (bei
5 Patienten, 1,1 %) sowie Ermiidung und Ubelkeit (bei jeweils
4 Patienten, 0,9 %) auf (Tab. 3). Bei einem Patienten (0,23 %)
wurde ein schwerwiegendes Ereignis (Polytoxikomanie-Riick-
fall) dokumentiert, wobei jedoch ein Zusammenhang mit der
MPH-Behandlung als unwahrscheinlich erachtet wurde.
Blutdruckmessungen zu Untersuchungsbeginn zeigten bei
68 Patienten (17,4 %) einen normalen Blutdruck, bei 240 Pa-
tienten (61,5%) eine Prahypertonie, und bei 82 Patienten
(21,0 %) eine Stadium 1 oder 2 Hypertonie (Einteilung gemif3
JNC7-Schema [8]). Durchschnittlich lag der Blutdruck bei
124,3/78,9 (£ 12,1/9,5) mmHg. Eine Erhohung von 1,1/0,5
(*10,2/9,3) mm Hg am Ende der Behandlung war als medizi-
nisch nicht bedeutsam anzusehen. Ebenso waren die geringen
Verdnderungen in der Herzfrequenz (73,2 [+ 9,6] Schldge/min
bei Visite 1 und 75,3 [+ 9,9] Schldge/min bei Visite 2) sowie
die Reduktion im BMI von 25,1 (+ 4,7) kg/m? auf 25,0 (+ 5,5)
kg/m? medizinisch nicht relevant. Lediglich ein groferer Teil
der Patienten duflerte, weniger Hunger zu haben.

Somit erwies sich MPH bei erwachsenen Patienten mit ADHS
unter Praxisbedingungen als wirksamer und sicherer Wirk-
stoff.

Diskussion

ADHS ist im Erwachsenenalter oft mit weiteren psychischen
Beeintrachtigungen wie Depressionen und Angststérungen
assoziiert, erhoht unbehandelt das Risiko fiir Suchtmittel-
missbrauch und fiihrt oft zu zwischenmenschlichen und be-
ruflichen Problemen [10]. Im Vergleich zu Kindern sind die
therapeutischen Behandlungsmoglichkeiten fir Erwachsene
mit ADHS in Deutschland begrenzt. Seit dem 15. April 2011
ist Medikinet® adult in Deutschland als erstes Arzneimittel zur
Behandlung der ADHS im Erwachsenenalter zugelassen [4].
Zwischenzeitlich sind noch weitere Methylphenidat-Préiparate
fiir die Behandlung von Erwachsenen mit ADHS verfiigbar,
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Wesentlich Uberwiegend Total

n % n % n %
1 0,24 0 0 7m 40,91
4 0,96 1 0,24 176 421
1 0,24 1 0,24 60 14,35
& 0,72 0 0 n 2,63
9 2,15 2 0,48 418 100

Tab. 3. Unerwiinschte Ereignisse. Dargestellt sind Anzahl, Art und
Haufigkeit der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse mit absoluten
und relativen Haufigkeiten.

Anzahl der UE Patienten
[n (%]

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Keine UE 0 417 (891%)
UE 100 51(10,9 %)
Nicht-schwerwiegende UE 99 50 (98,04 %)
Schwerwiegende UE 1 101,96 %)
Todliche schwerwiegende UE 0 0
Art der UE (MedDRA 17.0) n =468, Inzidenz > 0,3 %
Appetit vermindert 8 (1,71%)
Kopfschmerz 8 (1,71%)
Unruhe 5 (1,07 %)
Ermidung 4 (0,85 %)
Ubelkeit 4(0,85%)
Diarrhd 3 (0,64 %)
Hypertonie 3 (0,64 %)
Palpitationen 3 (0,64 %)
Schwindelgefiihl 3 (0,64 %)
Dyssomnie 2 (0,43%)
Herzfrequenz erhéht 2 (0,43%)
Hyperhidrosis 2 (0,43 %)
Mundtrockenheit 2 (0,43 %)
Schmerzen Oberbauch 2 (0,43 %)
Tachykardie 2 (0,43 %)

ebenso der Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Atomo-
xetin.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von MPH bei erwachsenen
ADHS Patienten ist in den zwei randomisierten, doppelblin-
den, Placebo-kontrollierten klinischen Studien EMMA [27]
und QUMEA [25] bestitigt worden. Wihrend in diesen kon-
trollierten Studien Patienten mit komorbiden psychiatrischen
Storungen oder Begleitmedikation weitgehend ausgeschlossen
waren, wurden in der vorliegenden Beobachtungsstudie auch
Patienten mit psychischen Begleiterkrankungen und Einnah-
me diverser Psychopharmaka behandelt. Uber die Hilfte aller
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Patienten (52,6 %) litten an fiir ADHS typischen Begleiterkran-
kungen. Dementsprechend wurde gut einem Drittel der Pati-
enten (35,3%) eine Begleitmedikation verschrieben. Die fiir
diese Kohortenstudie iiber das gesamte Bundesgebiet rekru-
tierte Patientenpopulation spiegelt somit eine reprisentative
Klientel fiir die Behandlung erwachsener ADHS Patienten mit
MPH unter realen Praxisbedingungen wider.

Die Einnahme von MPH zeigte keine klinisch relevanten Aus-
wirkungen auf Blutdruck, Herzfrequenz und Korpergewicht.
Die geringen beobachteten Differenzen konnten - wie auch
in den vorherigen RCTs - als medizinisch nicht relevant an-
gesehen werden [25, 27]. Von den 100 im Beobachtungszeit-
raum aufgetretenen UE waren 99 nicht schwerwiegend und
alle aufgetretenen UAW wurden bereits in der Fachinforma-
tion beschrieben [21]. Lediglich 6 Patienten schieden wegen
des Auftretens unerwiinschter Ereignisse aus der Studie aus.
Im Vergleich dazu wurden in der QUMEA Studie mehr UE
(151 UE bei 55 Patienten) registriert, in der EMMA-Studie
mit einem Patientenkollektiv von 363 Patienten beendeten
31 Patienten die Studie wegen des Auftretens unerwiinschter
Ereignisse [25, 27]. Somit ist die Anzahl unerwiinschter Ereig-
nisse sowie die Anzahl an Patienten, die die Therapie vorzeitig
abschlossen, bezogen auf das Gesamtpatientenkollektiv dieser
Studie als gering und die Anwendung von MPH auch unter
Routinebedingungen als vertraglich und sicher anzusehen.
Eine aktuelle Studie zur Verordnungshaufigkeit von ADHS-
Medikamenten zeigte, dass in der tiglichen Praxis MPH in
fast allen Altersgruppen die meistverordnete Substanz war,
was den Leitlinienempfehlungen und der Zulassungssituation
in Deutschland entspricht [2]. Auch andere Studien belegen
den positiven Einfluss der MPH-Behandlung auf verschiedene
Parameter: So reduziert MPH die Reaktivitdt in den Amyg-
dalae und stellt somit eine vielversprechende Medikation zur
Kontrolle der emotionalen Dysregulation dar, die als Teil des
limbischen Systems eine wichtige Rolle bei der emotionalen
Bewertung spielt [6]. Auch erzielt eine MPH-Behandlung eine
verbesserte Gedachtnisfunktion, wenn auch die Gedéchtnis-
leistung nicht vollstdndig normalisiert werden kann und zu-
sitzlich psychotherapeutische Mafinahmen erfordert [13]. Des
Weiteren ist die Einnahme von MPH mit einer signifikanten
Linderung der ADHS-Symptomatik assoziiert, die mit einer
Verbesserung im Verrichten téglicher Arbeiten und gesund-
heitsbezogener Lebensqualitat einhergeht [28].

Auch in dieser Studie lag ein Fokus auf den Veranderungen
der ADHS-Symptomatik inklusive sozialer Aspekte durch Ein-
nahme von MPH. Laut Arztebeurteilungen (CGI-Skala) war
bei 74,5% der Fille der Zustand nach der MPH-Behandlung
sehr viel oder viel besser, womit die Zustandsverdnderung
sogar starker eingeschétzt wurde als in den klinischen Studien
(50% bei QUMEA, 61 % bei EMMA).

Die érztlich bescheinigte therapeutische Wirksamkeit in Rela-
tion zu unerwiinschten Wirkungen wurde unter realen Bedin-
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gungen bei 40,9 % der Patienten am Ende der Behandlung als
sehr gut angegeben und war im Vergleich zur EMMA Studie
(60,1%) geringer. Dennoch hatten 89% der Patienten nach
Ende dieser Studie die Therapie fortgesetzt, was darauf schlie-
Ben ldsst, dass die aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen
die Patienten nicht wesentlich beeintrichtigten.

Neben der Einschitzung des Arztes beurteilten auch die Pa-
tienten ihren Zustand vor und nach Behandlung, wobei auch
soziale Faktoren wie zwischenmenschliche Probleme mit Ar-
beitgebern, Kollegen, Kindern und Partnern bewertet wurden.
Hierbei handelt es sich um Begleitaspekte der ADHS, die fiir
die Alltagsfunktionen und Lebensqualitit von ADHS-Patien-
ten von hoher Relevanz sind [15, 20]. Eine Behandlung mit
MPH konnte Aspekte der sozialen Anpassung im Rahmen der
Studienbehandlung deutlich verbessern. Zudem fand sich eine
deutliche subjektive Verbesserung der Symptombelastung um
23,5%. Allerdings schatzten sich nur 35,4 % der Patienten im
Selbsturteil als Therapie-Responder ein. Eine im Vergleich zu
Arzten schlechter beurteilte therapeutische Response ist in der
Praxis hiufig anzutreffen. Zu bedenken ist, dass die Patien-
ten in der vorliegenden NIS mit einer relativ geringen durch-
schnittlichen Tagesdosis von 35,8 mg MPH behandelt wurden.
Aufgrund der fiir MPH beschriebenen Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung [30] spricht dies dafiir, dass in der Praxis das thera-
peutische Potenzial von MPH nicht ausgeschépft wird.

Diese Studie ist limitiert durch ihr nichtinterventionelles De-
sign, das keine Riickschliisse auf Kausalzusammenhinge zu-
lasst. Dennoch gewdhrleistet die hier eingeschlossene Patien-
tenanzahl statistisch relevante Ergebnisse und spiegelt einen
umfassenden Querschnitt der klinischen Versorgungsrealitit
wider.

Schlussfolgerung

Auch unter Routinebedingungen verbessert sich der Schwe-
regrad der ADHS-Erkrankung bei der Behandlung mit MPH.
Diese Beobachtungsstudie konnte somit die bereits in den
RCTs EMMA und QUMEA gezeigte positive Wirkung sowie
die Sicherheit von MPH fiir die Behandlung Erwachsener mit
ADHS in der téiglichen Praxis bestitigen. Zusétzlich ergaben
sich Hinweise, dass sich unter der Behandlung mit MPH unter
Praxisbedingungen auch positive Verinderungen der Alltags-
funktionen erzielen lassen. Die geringere Responserate nach
dem Patientenurteil sowie die deutlich niedrigere eingesetzte
Tagesdosis unter Routinebedingungen von 40 mg/Tag im Me-
dian koénnten ein Hinweis darauf sein, dass in Deutschland im
Praxisalltag die Dosistitration zu frith beendet wird und nur
suboptimale Tagesdosen fiir den individuellen Patienten er-
reicht werden. Eine noch sorgfiltigere Titration konnte den
auch mit niedriger Dosierung bereits nachgewiesenen hohen
Nutzen von MPH im Praxisalltag weiter erhohen.
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