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Die Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizitstorung im Kindes- und Jugendalter

Verliert der «Zappelphilipp»
an Endlange?
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Marie-Anne Burckhardt

Eine Behandlung mit Stimulantien, im engeren Sinne mit Methylphenidat, wird
bei Kindern und Jugendlichen mit Aufmerksamkeitsdefizitstorung haufig durch-
gefuhrt und hat einen hohen Stellenwert. Es gab und gibt aber immer wieder
Befluirchtungen, dass Stimulantien das Wachstum negativ beeinflussen konnten.
Im nachfolgenden Artikel soll dies diskutiert und die aktuellen Meinungen in der

Literatur aufgezeigt werden.

Einleitung

Die Gruppe der Stérungen unter dem Namen Aufmerk-
samkeitsdefizitstorung mit oder ohne Hyperaktivitat
(ADHS) oder im Englischen Attention Deficit Hyperacti-
vity Disorder (ADHD) ist eine der haufigsten funktio-
nellen Diagnosen in der Entwicklungspédiatrie und
péadiatrischen Neurologie. Behandlung mit Stimulan-
tien wie Methylphenidat reduzieren die Kernsym-
ptome und verbessern beispielsweise die Konzentra-
tionsfahigkeit in der Schule sowie den allgemeinen
«sozialen» Funktionslevel. Die Pharmakotherapie mit
Stimulantien hat einen hohen Stellenwert, wird jedoch
aufgrund der Nebenwirkungen immer wieder kon-
trovers diskutiert. In der Schweiz steht zurzeit nur
Methylphenidat zur Verfiigung, in anderen Landern
auch Amphetaminpréparate.

Das BAG-Bulletin 2012 berichtete tiber eine Zunahme
der Methylphenidatbeziige von knapp 40% unter den
0- bis 18-Jdhrigen iiber die Jahre 2005 bis 2008 [1].
Diese waren bei den Knaben fast vier Mal so hoch wie
bei den Madchen und im Jahr 2007 in der Alters-
gruppe der 12-Jdhrigen am hochsten [1]. Es stellt sich
deshalb immer wieder die Frage nach den Nebenwir-
kungen, im Speziellen die Beeinflussung von Wachs-
tum und Gedeihen, was seit den 70er Jahren ein
Thema ist [2, 3]. In der Literatur gibt es verschiedene
Meinungen, und der Einfluss von Methylphenidat
auf das Wachstum wird teilweise kontrovers dis-
kutiert. Das Ziel dieses Artikels ist es, die aktuelle
Sachlage aufgrund der heute vorliegenden Evidenz
darzustellen.
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Grundlagen zu ADHS
und Methylphenidat

ADHS

Beim ADHS handelt es sich um einen Komplex von
Auffalligkeiten mit typischer Symptomatik:
—-mangelnde Aufmerksambkeit;

- Hyperaktivitat und Impulsivitat;

- begleitende Verhaltensauffélligkeiten.
International bestehen verschiedene Namen fiir die
Stérung. Nach DSM IV wird sie Attention Deficit Hyper-
activity Disorder, ADHD (deutsch: Aufmerksamkeits-
defizitstdrung mit oder ohne Hyperaktivitdt, ADS,
ADHS) genannt, nach ICD-10 einfache Aufmerksamkeits-
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und Hyperaktivitdtsstérung (F 90.0) und hyperkinetische
Storung des Sozialverhaltens (F90.1). Im Umgang mit
der Invalidenversicherung in der Schweiz wird «leider»
noch der Begriff POS oder friihkindliches psychoorgani-
sches Syndrom verwendet.

Die Diagnosestellung umfasst keinen einzelnen Test
oder ein Verfahren, mit dem allein die objektive Dia-
gnose ADHS gestellt werden kann. Entscheidend ist
das Gesamtbild und der damit verbundene individu-
elle Leidensdruck.
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Abbildung 1: Einfluss von Methylphenidat auf Gewicht sowie Dosisabhangigkeit.

A: Abklarung, M: Medikation. Elterlicher Zielbereich: 174,8-191,8 cm.

Nach Beginn der Behandlung mit Methylphenidat zeigt sich erst eine Abflachung des
Gewichts (1) mit ca. 6-12 Monaten spéter einer Abflachung der Lange (2) nach Dosis-
steigerung. Nach intermittierender Gabe und dann Absetzen der Therapie zeigt sich
erst eine Gewichtszunahme (3), bevor dann nach 6-12 Monaten ein Aufholwachstum
erfolgt (4). Schlussendlich erfolgt das Wachstum in den elterlichen Zielbereich mit
Erreichen einer Erwachsenen-Endléange im unteren bis mittleren Zielbereich.
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Die Therapie beinhaltet ein individuelles und mehr-
dimensionales Behandlungskonzept mit einer Kom-
bination von Psychoedukation, Pharmakotherapie,
Psychomotoriktherapie, Fritherziehung und weiteren
Komponenten. Die geschdtzte Pravalenz liegt zwischen
2 und 18%. Aufgrund der Bezugszahlen aus dem BAG-
Bulletin 2012 kann davon ausgegangen werden, dass
nur ein Teil der Betroffenen mit Medikamenten be-
handelt wird.

Auch im klinischen Alltag wird deutlich, wie individu-
ell das Umfeld mit diesen Kindern und Jugendlichen
umgeht. Wird ein Kind behandelt, kann ein anderes
bestens ohne Therapie integriert sein (siehe Fallbei-
spiele).

Methylphenidat

Methylphenidat ist eine Amphetamin-dhnliche Sub-
stanz und ist in der Schweiz als kurz- und langerwirk-
sames Prdparat unter den Handelsnamen Ritalin®,
Concerta® Medikinet® und Equasyme® erhaltlich.

Es wurde erstmals 1944 von Leandro Panizzon von
der Pharma-Firma Ciba (heute Novartis) synthetisiert
und 1954 auf dem Deutschschweizer Markt eingefiihrt.
Methylphenidat erh6ht im Zentralnervensystem die
Konzentrationen von Dopamin und Noradrenalin
und hemmt dessen Wiederaufnahme in die prasyn-
aptischen Neuronen. Dazu blockiert Methylphenidat
die zelluldren Transportsysteme fiir Dopamin und
Noradrenalin in die Zelle. Es ist bekannt, dass Dopamin
den zerebralen Metabolismus beeinflusst. Zumindest
teilweise diirfte dies die Wirkung von Methylphenidat
auf kognitive Funktionen und Aufmerksamkeit er-
klaren [4].

Die potentielle Nebenwirkung von Stimulantien auf
das Wachstum kann einerseits bedingt sein durch den
anorektischen Effekt, andererseits durch eine Erho-
hung des synaptischen Dopamins, was ein direktes
negatives Feedback auf das Wachstumshormon zur
Folge hat [5]. Es bleibt unklar, ob die Wachstumsab-
flachung ein zentraler Mechanismus der Wachstums-
regulation oder ein sekundérer Effekt des verminder-
ten Appetits darstellt [6].

Effekt auf Wachstum und Gedeihen

Einfluss von ADHS auf das Wachstum

ohne medikamentdse Behandlung

Bereits dieses Thema wird kontrovers diskutiert. In
der Vergangenheit wurde postuliert, dass Kleinwuchs
eine Folge von ADHS selbst sein konnte; so wurden
besonders bei prapubertdren Kindern mit ADHS ge-
legentliche Perioden von langsamerem Wachstum
beschrieben [6].

EMHMedia



UBERSICHTSARTIKEL

292

Im Gegensatz dazu gibt es aber neuere Studien, die
zeigen, dass pharmakologisch unbehandelte Kinder
mit ADHS insgesamt sogar grosser als die Normal-
population sind [7-10]. Die Standardabweichung im
Bezug auf die Linge nimmt tiber die Jahre zu, was auf
ein schnelleres Wachstum als die Normalpopulation
hinweist [10]. Dies wiederum impliziert, dass somit
eine Behandlung mit Methylphenidat einen grossen
hemmenden Einfluss auf das Wachstum haben konnte
[11]. Schlussendlich gibt es jedoch auch Studien, die
keinen Unterschied im Wachstum bei sogenannt be-
handlungsnaiven Patienten aufzeigen [12], sondern
einzig Unterschiede in der Kérper-Fettmasse bei medi-
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Abbildung 2: Einfluss von intermittierender Behandlung mit Methylphenidat

auf Wachstum und Gewicht.

A: Abklarung, M: Medikation. Elterlicher Zielbereich: 166,9-183,9 cm.

Nach Aufdosierung von Methylphenidat zeigt sich zuerst eine Abflachung des Gewichts
(1) bei einer Dosis von 30 mg/d, anschliessend zeigt sich nach ca. 6-12 Monaten eine
Abflachung der Léange (2) nach Erreichen der Enddosis. Bei ausgepréagter Gewichts-
abnahme Wechsel auf eine intermittierende Gabe (keine Medikation an Wochenenden,
Feiertagen). Im Verlauf zeigt sich erst eine Gewichtszunahme (3), bevor dann nach
6-12 Monaten ein Aufholwachstum erfolgt (4). Schlussendlich erfolgt das Wachstum in
den elterlichen Zielbereich mit Erreichen einer Erwachsenen-Endlange im unteren bis
mittleren Zielbereich.
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kamentos gegeniiber nicht medikamentds behandel-
ten Kindern [13].

Einfluss von Methylphenidat

auf das Gewicht

Es ist allgemein bekannt, dass eine Behandlung mit
Methylphenidat den Appetit vermindert. So ist es ein-
fach zu folgern, dass dies langfristig zu einem lang-
sameren Wachstum fihren konnte. Eine kiirzlich er-
schienene Longitudinalstudie, die das Wachstum und
die Pubertédtsentwicklung bei adoleszenten Knaben
untersuchte, hat gezeigt, dass Methylphenidat bei
den 12- bis 14-Jdhrigen vor allem eine Gewichtsreduk-
tion, und nicht eine Langenreduktion verursacht [14].
Eine 2012 publizierte Studie zeigt, dass die Behandlung
mit Stimulantien vor allem mit einer relativ frithen
Abnahme der Fettmasse und einem reduzierten Kno-
chenturnover einhergeht [15]. Dem gegeniiber steht
eine andere Studie, die keinen signifikanten Einfluss
auf Gewicht und BMI zeigen konnte [16].

Methylphenidat und Wachstum generell

Obwohl die ersten Studien der 70er Jahre ein vermin-
dertes Wachstum bei Kindern unter Methylphenidat-
Behandlung vermuten liessen [2, 3], zeigten nachfol-
gende Studien ein gemischtes Bild. Einige berichteten
iiber eine Wachstumsverminderung [16, 17], andere fan-
den keine signifikante Verdnderung des Wachstums
unter Behandlung [18-21].

Die Multimodal Treatment Study of Children With ADHD
Cooperative Group zeigte auf, dass ein dauerhafter
Einsatz von Stimulantien eine gute Effektivitét beziig-
lich der Reduktion der Kernsymptome wie Aufmerk-
samkeit und Konzentrationsfahigkeit, aber eine milde
kontinuierliche Wachstumsverlangsamung als Neben-
wirkung zur Folge hat. In dieser Studie wurde nach-
gewiesen, dass Kinder im Alter von 9 Jahren mit einer
Methylphenidat-Behandlung 0,17 SDS (Standard Devi-
ation Score) kleiner als eine Normalpopulation ohne
Behandlung mit Methylphenidat sind [22]. Auch eine
Literatur-Review von 2008 zeigte, dass die Behandlung
mit Stimulantien mit einer statistisch signifikanten
Verlangsamung von Gewichtszunahme und Langen-
wachstum einhergeht [8]. Ebenso kann das Alter bei
Behandlungsbeginn eine Rolle auf die Auspragung
der Wachstumsverlangsamung spielen [7, 23-25].
Anzumerken ist jedoch, dass das Wachstum als solches
oft kein Hauptthema fiir viele dieser Patienten dar-
stellt, da die Behandlung des ADHS und dessen posi-
tive Beeinflussung der Symptome in Bezug auf die
Aufmerksamkeit im Vordergrund steht. Hinzu kommit,
dass der Wachstumsriickstand im Verlauf oft aufgeholt
wird [26, 27].
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Maximaler Effekt auf
das Verhalten

L

Effekt

m— Effekt auf das Verhalten
Effekt auf das Wachstum bei max.
Effekt auf das Verhalten

Effekt auf das Wachstum

Methylphenidat-Konzentration

Abbildung 3: Hypothetische Dosis-Antwort-Kurve in Bezug auf den Effekt
von Methylphenidat auf Verhalten und Wachstum.
Adaptiert von Poulton et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2009;48(5):574-6 [33].

123456?89101112131415161718m
97 |7

cm
190

Lange, Hihe/ Taille

Knaben/Gargons
180( | 1-18 Jahre/ans

70 e AbA3

Ar¥ s

Attt v (J3a- 195.)
My tas(lera -)ao.q)

Gewicht
Poids =

P:
10 B Ok o \o7% 10

mi:
23ml: I P——o———1 7%

0 0

" 2 3 4 56 7 8 910 111218 11516 7 18

Abbildung 4: Einfluss auf Methylphenidat bei kleinwiichsigen und grosswiichsigen
Patienten auf die Erwachsenen-Endlange.

A: Abklarung, M: Medikation. Elterlicher Zielbereich kleiner Patient: 163,9-180,9 cm.
Elterlicher Zielbereich grosser Patient: 178,1-195,1 cm.

Behandlung mit einer stets gleichbleibenden Dosierung bei einem kleinen und einem
grossen Patienten. Es zeigt sich ein geringer Einfluss auf Gewicht und Grésse. Nach
Beginn der Behandlung nach ca. 6 Monaten Therapie unmerklicher Abfall des Gewichts
mit nachfolgendem Abfall der Lange. Schlussendlich erfolgt das Wachstum in den
elterlichen Zielbereich mit Erreichen einer Erwachsenen-Endlange im unteren bis
mittleren Zielbereich. Der initial kleinere Patient scheint weniger zu verlieren als

der initial grossere.
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Einfluss der Behandlungsdauer und -dosis

auf das Wachstum

Sicherlich spielt die Dauer der Behandlung eine Rolle
bei der Diskussion tiber den Einfluss einer Methylphe-
nidat-Therapie auf das Wachstum [14, 17, 28]. Eine der
neuesten Studien zeigte jedoch, dass, bei einer Be-
handlung tiber drei Jahre, nur eine insignifikante Kor-
relation beziiglich Dauer der Behandlung und Ver-
anderung in Bezug auf die Standardabweichung der
Lange hergestellt werden konnte [29].

Altere Studien zeigten, dass eine héhere Dosis auch
eine ausgepragtere Wachstumsabflachung nach sich
ziehen kann [2, 8, 30, 31].

Methylphenidat, Wachstumsgeschwin-
digkeit und Pubertatsentwicklung

Bei Knaben mit ADHS, die iber dreiJahre mit Methyl-
phenidat behandelt wurden, zeigt sich eine verlang-
samte Pubertatsentwicklung [14].

Gewisse Studien suggerieren, dass die Wachstumsge-
schwindigkeit in der frithen Therapiephase von Me-
thylphenidat negativ beeinflusst werden kann und
eine Assoziation mit einem charakteristischen Muster
vor allem in den ersten 6 bis maximal 30 Monaten
besteht [8]; spater zeigt sich eine normale Wachstums-
geschwindigkeit [8]. Bei den 14- bis 16-Jahrigen findet
sich ein reziprokes Verhiltnis von Methylphenidat-
Dosis und Wachstumsgeschwindigkeit [14].

Die neuesten Daten von Oktober 2014 konnten bei
Knaben eine positive Korrelation zwischen der Dauer
der Stimulantien-Therapie und dem Alter bei der Spitze
des pubertiren Wachstumsspurtes, der sogenannten
Peak-Wachstumsgeschwindigkeit, zeigen [29]. Je langer
eine Behandlung durchgefiihrt wird, desto alter sind
die Knaben bei der Spitze des pubertaren Wachstums-
spurtes. Es zeigt sich jedoch keine Beeinflussung der
Hohe des pubertaren Wachstumsspurtes [29]. Dieser
ist wie zu erwarten sehr robust.

Methylphenidat und
Erwachsenen-Endlinge

Insgesamt geht aus der Literatur hevor, dass schluss-
endlich die Erwachsenen-Endlange durch eine Behand-
lung mit Methylphenidat nicht beeinflusst wird [8].
Eine 2010 erschienene Longitudinalstudie mit 124 Kin-
dern zeigte auf, dass es keine signifikante Assoziation
zwischen der Erwachsenen-Endldnge und einer durch-
gefiihrten Methylphenidat-Behandlung in der Kind-
heit gibt [20].

Auch eine 2013 erschienene Longitudinalstudie, die
216 Patienten mit ADHS unter Therapie mit Stimulan-
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tien mit 596 Patientin mit ADHS ohne Stimulantien so-
wie 34652 gesunden Probanden beziiglich Wachstum
verglich, konnte keinen signifikanten Unterschied bei
der Endgrosse nachweisen [32]. Die neueste in der Lite-
ratur erschienene Studie, die einen longitudinalen
Verlauf einer Geburtskohorte untersucht, zeigte eben-
falls keinen Einfluss einer Behandlung mit Methylphe-
nidat auf die Erwachsenen-Endlange [29]. Die Wachs-
tumsverlangsamung scheint also reversibel zu sein.

Eigene Erfahrungen

Unsere eigenen klinischen Erfahrungen spiegeln
die in der Literatur beschriebenen Effekte wider. Bei
unseren Patienten beobachten wir zuerst eine Re-
duktion des Gewichtes, gefolgt von einer Abflachung
des Wachstums. Die Gewichtsreduktion und die an-
schliessende Abflachung des Wachstums sind dosis-
abhéngig (Abb. 1und 2); es ist davon auszugehen, dass
der therapeutische Effekt auf das Verhalten und der
Effekt auf das Wachstum eine eigene Dosis-Antwort-
Kurve hat; somit haben verschiedene Dosierungen
einen unterschiedlichen Effekt auf das Verhalten und
das Wachstum (Abb. 3). Wenn die Therapie tUber die
Wochenenden und Ferien pausiert wird, tritt dieser
Effekt weniger stark ein (Abb. 2).

Auf die schlussendlich erreichte Erwachsenen-End-
lange hat die Therapie kaum einen oder keinen Ein-
fluss, die Patienten erreichen in der Regel eine End-
lange innerhalb des familidren Zielbereichs (Abb. 1, 2
und 4). Wir beobachten, wie 2008 in einer Review ge-
zeigt [8], einen etwas grosseren Einfluss von Methyl-
phenidat auf das Wachstum von initial grosseren
Kindern (Abb. 4).

Interessanterweise reagiert das Umfeld wie oben be-
reits erwdhnt unterschiedlich auf ein Kind oder einen
Jugendlichen mit ADHS. In Abbildung 1 wurde die
Therapie nach einem Lehrerwechsel auf Wunsch der
Lehrkriafte abgesetzt, im Anschluss daran zeigte sich
schnell eine Gewichtszunahme und in der Folge ein
Aufholwachstum.

Limitationen der vorhandenen Literatur

Limitationen aller bisher in der Literatur erschienenen
Studien sind oft die kleinen Kollektive, die unter-
sucht wurden, was es schwierig macht, die Resultate
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zu verallgemeinern; oft fehlt es auch an vergleichba-
ren Kontrollpatienten, und die meisten Studien geben
wenig Informationen zur Erwachsenen-Endlange.
Ein potentieller Stérfaktor, der oft in der Literatur
nicht berticksichtigt wird, jedoch wichtig erscheint,
ist eine den Studien bereits vorangegangene Behand-
lung mit Stimulantien [26].

Schlussfolgerung und Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt sich zwar ein Einfluss einer

Methylphenidat-Behandlung auf Gewicht und Lange,

dies vor allem aber im ersten Behandlungsjahr. Es

zeigt sich jedoch gemédss mehreren neueren Studien
kein Einfluss auf die Erwachsenen-Endlénge.

Interessanterweise liegt bei drei Viertel aller mit Me-

thylphenidat Therapierten die geschétzte Einnahme-

dauer unter einem Jahr. Ob diese Therapiedauer even-
tuell in Zusammenhang mit dem Einfluss auf das

Wachstum steht, weil ja gemass Literatur vor allem das

erste Behandlungsjahr eine signifikante Rolle spielt,

bleibe dahingestellt und geht aus der Erhebung vom

BAG nicht hervor.

Bei einer Behandlung mit Methylphenidat steht die

Besserung der ADHS-Symptome bei den Patienten im

Vordergrund und wird sicherlich auch stirker ge-

wichtet. Wahrend einer Behandlung mit Methylphe-

nidat sollten Wachstum und Gewicht regelmaissig
kontrolliert und iiberwacht werden. Sollten sich deut-
liche Anderungen zeigen, muss eine Therapie-Anpas-
sung oder eventuell Sistierung vorgenommen werden.

Somit konnen die Aussagen gemacht werden:

- Eine Behandlung mit Methylphenidat kann zu einer
intermittierenden Wachstumsverlangsamung fiih-
ren;

—-eine Behandlung mit Methylphenidat hat keinen
Einfluss auf die Erwachsenen-Endlinge;

—die Beeinflussung des Wachstums ist dosisabhéngig
und am grossten im ersten Behandlungsjahr sowie
bei einer Behandlung iiber lange Zeit ohne Unter-
bruch.
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